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  trabajo,	  tanto	  por	  sus	  enseñanzas	  como	  por	  su	  ayuda	  prestada.	  
	  
	   Finalmente,	  mi	  agradecimiento	  a	  mi	  familia,	  a	  mis	  padres,	  abuelos	  y	  hermanas,	  por	  su	  

































ACVA:	  Accidente	  cerebro-­‐vascular.	  
AE:	  Arteria	  esplénica.	  
AGD:	  Arteria	  gastroduodenal.	  
AGI:	  Arteria	  gástrica	  izquierda.	  
AHP:	  Arteria	  hepática	  propia.	  
AIC:	  Arteria	  ilíaca	  común.	  
AIE:	  Arteria	  ilíaca	  externa.	  
AII:	  Arteria	  ilíaca	  interna.	  
AMI:	  Arteria	  mesentérica	  inferior.	  
AMS:	  Arteria	  mesentérica	  superior.	  
AZA:	  Azatioprina.	  
Bx:	  Biopsia.	  
Cc:	  Centímetro	  cúbico.	  
Cm:	  Centímetro.	  
CMV:	  Citomegalovirus.	  
CO2:	  Dióxido	  de	  carbono.	  
CyA:	  Ciclosporina	  A.	  
dl:	  Decilitro.	  
DMID:	  Diabetes	  mellitus	  insulin-­‐dependiente.	  
DNA:	  Ácido	  desoxirribonucleico.	  
Dx:	  Diagnóstico.	  
ECG:	  Electrocardiograma.	  
ELTR:	  European	  Liver	  Transplant	  Registry.	  
FID:	  Fosa	  ilíaca	  derecha.	  
FMS:	  Fallo	  multisistémico.	  






HLA:	  Human	  leucocite	  antigens	  (antígenos	  leucocitarios	  humanos).	  	  
HTA:	  Hipertensión	  arterial.	  
IC:	  Intervalo	  de	  confianza.	  
IL-­‐1:	  Interleucina	  1.	  
IF:	  Interferón.	  
IMC:	  Índice	  de	  masa	  corporal.	  
INE:	  Instituto	  Nacional	  de	  Estadística.	  





m2:	  Metro	  cuadrado.	  
M:	  Mujer.	  
Mg:	  Miligramo.	  
MMF:	  Micofenolato	  mofetilo.	  
mm	  Hg:	  Milímetro	  de	  mercurio.	  
ngr:	  Nanogramo.	  
n.s:	  No	  significativo.	  
O2:	  Oxígeno.	  
ONT:	  Organización	  nacional	  de	  trasplantes.	  
PCO2:	  Presión	  arterial	  de	  dióxido	  de	  carbono.	  
PCR:	  Reacción	  en	  cadena	  de	  la	  polimerasa.	  
PVC:	  Presión	  venosa	  central.	  
XVIII	  
	  
RMN:	  Resonancia	  magnética	  nuclear.	  
RNA:	  Ácido	  ribonucleico.	  
Rx:	  Radiografía.	  
SIPO:	  Sepsis	  infecciosa	  post-­‐operatoria.	  
TA:	  Tensión	  arterial.	  
TAC:	  Tomografía	  axial	  computerizada.	  
TCE:	  Traumatismo	  cráneoencefálico.	  
TH:	  Trasplante	  hepático.	  
Tx:	  Trasplante.	  
TVP:	  Trombosis	  venosa	  portal.	  
UCI:	  Unidad	  de	  cuidados	  intensivos.	  
UI:	  Unidad	  internacional.	  
UNOS:	  United	  Network	  for	  Organ	  Sharing.	  
V:	  Varón.	  
VHB:	  Virus	  de	  la	  hepatitis	  B.	  
VHC:	  Virus	  de	  la	  hepatitis	  C.	  
VHS:	  Virus	  herpes	  simple.	  
VMI:	  Vena	  mesentérica	  inferior.	  
VMS:	  Vena	  mesentérica	  superior.	  
VEB:	  Virus	  de	  Epstein-­‐Barr.	  
VIH:	  Virus	  de	  la	  inmunodeficiencia	  humana.	  
v.o:	  Vía	  oral.	  














1.	  INTRODUCCIÓN	  	  
1.1 	  ENVEJECIMIENTO	  
El	   tiempo	  modifica	  muchos	  de	   los	  procesos	  biológicos.	  No	  podemos	   ignorar	  el	  hecho	  de	  que	  
envejecer	   es	   el	   declive	   gradual	   de	   la	   integridad	   fisiológica,	   que	   incluye	   el	   deterioro	   de	   las	  
funciones	   neuronal,	   inmunológica,	   humoral	   y	  metabólica,	   dando	   como	   resultado	   una	  mayor	  
vulnerabilidad	   y	   acrecentándose	   la	   probabilidad	   de	   muerte.	   El	   tiempo	   condiciona	   unos	  
progresivos	   y	   ampliamente	   previsibles	   cambios	   que	   se	   asocian	   a	   un	   incremento	   en	   la	  
susceptibilidad	  a	  diversas	  enfermedades.	  No	  es	  un	  proceso	  homogéneo.	  Los	  distintos	  órganos	  
de	   distintas	   personas	   se	   ven	   influenciados	   de	   forma	   muy	   diferente	   por	   diversos	   factores,	  
incluyendo	  la	  impronta	  genética,	  el	  estilo	  de	  vida,	  la	  exposición	  ambiental,	  etc.	  
1.1.1	  ENVEJECIMIENTO	  DEMOGRÁFICO	  
El	  envejecimiento	  actual	  de	  la	  población	  no	  tiene	  precedentes	  en	  la	  historia	  de	  la	  humanidad.	  
El	  aumento	  del	  porcentaje	  de	   las	  personas	  de	  edad	  (60	  años	  y	  más)	  está	  acompañado	  por	   la	  
disminución	  del	  porcentaje	  de	  niños	  y	  adolescentes	  (menores	  de	  15	  años).	  El	  envejecimiento	  
de	  la	  población	  es	  un	  fenómeno	  mundial	  que	  ha	  afectado	  o	  va	  a	  afectar	  a	  todos	  los	  hombres,	  
mujeres	  y	  niños	  del	  planeta.	  El	  aumento	  constante	  de	  los	  grupos	  de	  edad	  más	  avanzada	  en	  las	  
poblaciones	  nacionales,	  tanto	  en	  cifras	  absolutas	  como	  relativas	  con	  respecto	  a	  la	  población	  en	  
edad	  activa,	   tendrá	  consecuencias	  directas	  en	   las	   relaciones	  dentro	  de	   la	   familia,	   la	   igualdad	  
entre	   las	   generaciones,	   los	   estilos	   de	   vida	   y	   la	   solidaridad	   familiar,	   que	   es	   la	   base	   de	   la	  
sociedad.	  	  
	  
Figura	  1:	  Promedio	  anual	  del	  crecimiento	  total	  de	  la	  población	  y	  de	  la	  población	  





La	   proporción	   de	   ancianos	   crece	   en	   forma	   contínua	   durante	   el	   siglo	   XX	   y	   se	   prevé	   que	   la	  
tendencia	  proseguirá	  en	  el	  siglo	  XXI.	  En	  1950,	   la	  proporción	  de	  personas	  de	  edad	  era	  del	  8%;	  
en	  2000,	  del	  10%;	  y	  en	  2050	  se	  proyecta	  que	  llegará	  al	  21%	  (1,	  2).	  
Número	  de	  personas	  de	  60	  años	  o	  más	  en	  el	  mundo:	  En	  la	  actualidad	  se	  estima	  que	  son	  629	  
millones	   las	   personas	   de	   60	   años	   o	   más.	   Se	   prevé	   que	   esta	   cifra	   aumentará	   a	   casi	   2.000	  
millones	   en	   2050,	   cuando	   por	   primera	   vez	   en	   la	   historia	   de	   la	   humanidad	   la	   población	   de	  
personas	  de	  edad	  superará	  a	  la	  de	  niños	  y	  adolescentes	  (0	  a	  14	  años).	  El	  porcentaje	  más	  alto	  
de	  ancianos	  vive	  en	  Asia:	  54%,	  y	  le	  sigue	  Europa	  con	  el	  24%.	  
En	  el	  mundo,	  la	  longevidad	  ha	  aumentado	  drásticamente	  desde	  1950.	  La	  esperanza	  de	  vida	  al	  
nacer	  aumentó	  20	  años:	  de	  46	  a	  66	  años.	  Las	  personas	  que	  cumplan	  60	  años	  pueden	  esperar	  
vivir	  17	  años	  más	  si	  son	  hombres	  y	  20	  más	  si	  son	  mujeres.	  Sin	  embargo,	  todavía	  hay	  grandes	  
diferencias	  en	  la	  esperanza	  de	  vida	  de	  los	  distintos	  países.	  En	   los	  países	  menos	  desarrollados	  
las	  cifras	  descienden	  a	  15	  años	  para	  los	  hombres	  de	  60	  años	  y	  16	  años	  para	  las	  mujeres	  de	  la	  
misma	  edad.	   En	   las	   regiones	  más	  desarrolladas	   la	   esperanza	  de	   vida	   a	   los	   60	   años	   es	   de	   18	  
años	  para	  los	  hombres	  y	  23	  de	  para	  las	  mujeres	  (3).	  
	  
Figura	  2:	  Porcentaje	  de	  personas	  de	  60	  años	  o	  más	  en	  el	  total	  de	  la	  población	  en	  todo	  el	  mundo,	  1950-­‐2050	  
Un	  estudio	  danés	  de	  gemelos,	  mostraba	  que	  la	  genética	  era	  responsable	  de	  hasta	  un	  25%	  de	  la	  
longevidad	  de	  los	  gemelos,	  mientras	  que	  la	  exposición	  ambiental	  condicionaba	  hasta	  un	  50%	  (4)	  
Sea	  como	  fuere,	  cuanto	  más	  avanzaba	  la	  edad,	  mayor	  peso	  mostraba	  la	  genética.	  	  





Desde	   1949	   y	   persistiendo	   hasta	   la	   actualidad,	   las	   cuatro	   causas	   principales	   de	  muerte	   son:	  
enfermedades	  cardiovasculares,	  neoplasias	  malignas,	  enfermedades	  infecciosas	  y	  accidentes.	  
	  
Figura	  3:	  Principales	  causas	  de	  muerte	  (5).	  
En	  España	  fallecieron	  386.324	  personas	  durante	  2008;	  186.677	  fallecimientos	  fueron	  mujeres	  
y	  199.647	  fueron	  varones,	  según	  los	  últimos	  datos	  del	  INE.	  La	  tasa	  bruta	  de	  mortalidad	  se	  situó	  
en	  847,3	  fallecidos	  por	  cada	  100.000	  habitantes,	  con	  una	  disminución	  del	  1,3%	  respecto	  al	  año	  
anterior.	  
Las	   tres	  principales	  causas	  de	  mortalidad	  en	  España,	  en	  2008,	  por	  grandes	  grupos	   fueron	   las	  
enfermedades	  cardiovasculares	  (responsables	  del	  31,7%	  del	  total	  de	  defunciones),	  los	  tumores	  
(26,9%)	  y	  las	  enfermedades	  del	  sistema	  respiratorio	  (11,4%).	  	  El	  orden	  de	  importancia	  de	  estos	  
tres	  grupos	  no	  ha	  variado	  respecto	  al	  año	  2007,	  aunque	  mientras	  que	  el	  número	  de	  fallecidos	  
del	  primer	  y	  tercer	  grupo	  descendió	  (un	  1,3%	  y	  un	  0,1%,	  respectivamente),	  las	  defunciones	  por	  
tumores	  aumentaron	  (un	  0,6%).	  Los	  grupos	  de	  enfermedades	  causantes	  de	  fallecimiento	  que	  
más	  aumentaron	  respecto	  al	  año	  2007	  fueron	  los	  	  trastornos	  mentales	  y	  del	  comportamiento	  y	  





Se	  ha	  calculado	  que	   la	  esperanza	  de	  vida	  de	   los	  adultos	   se	  aumentaría	  entre	  1-­‐3	  años,	   si	   las	  
neoplasias	  malignas	  fueran	  curables;	  entre	  5-­‐7	  años	  si	  la	  aterioesclerosis	  pudiera	  evitarse,	  y	  10	  
años	  aproximadamente	  si	  ambos	  grupos	  de	  enfermedades	  fueran	  erradicadas.	  
1.1.3	  CAMBIOS	  ANATÓMICOS	  
Los	  cambios	  anatómicos	  varían	  mucho	  según	  el	  inicio	  de	  la	  vejez,	  de	  la	  estructura	  examinada,	  
así	  como	  del	  sexo	  y	  de	  la	  historia	  del	  individuo.	  Algunos	  cambios	  importantes	  de	  la	  morfología	  
corporal	   durante	   la	   vejez	   incluyen:	   estatura,	   anchura	   de	   hombros	   y	   profundidad	   del	   tórax,	  
todos	   los	  cuales	  muestran	  una	  reducción	  progresiva	  durante	  el	  envejecimiento,	  en	  contraste	  
con	   los	  diámetros	   cefálicos	  que	  permanecen	  prácticamente	   sin	   cambios.	   La	  pérdida	  de	  peso	  
empieza	  entre	   la	  quinta	  y	   la	   séptima	  década	  de	   la	  vida,	  periodo	  de	  alta	  mortalidad,	  y	  afecta	  
sobre	   todo	   a	   la	   musculatura	   estriada,	   hígado,	   riñón	   y	   suprarrenales.	   El	   peso	   del	   cerebro	  
disminuye	  de	  manera	  significativa,	  pero	  menos	  que	  el	  de	  los	  órganos	  antes	  mencionados.	  	  En	  
contraste	  el	  peso	  del	  corazón	  no	  cambia	  y,	  de	  hecho,	  puede	  aumentar,	  especialmente	  cuando	  
se	  mide	  en	  relación	  con	  el	  peso	  corporal.	  Esto	  sugiere	  un	  esfuerzo	  del	  músculo	  cardiaco	  para	  
compensar	  su	  deficitaria	  actividad	  funcional,	  y	  el	  aumento	  de	  la	  resistencia	  vascular	  periférica	  
(ateroesclerosis).	   La	   compensación	   se	   alcanza	   por	   hipertrofia	   de	   las	   células	   contráctiles	   o	  
miocitos,	   y	   /	   o	   la	   hipertrofia	   de	   las	   células	   intersticiales	   (tejido	   conectivo,	   de	   conducción	   y	  
células	  endoteliales)	  (6).	  
1.1.4	  TEORIAS	  DEL	  ENVEJECIMIENTO	  
1.1.4.1	  Teoría	  del	  desgaste	  de	  órganos	  y	  tejidos.	  	  
También	   se	   llama	   la	   teoría	   del	   ritmo	   de	   vida,	   que	   dice	   que	   las	   células	   del	   cuerpo	   se	   van	  
deteriorando	  conforme	  pasa	  el	  tiempo	  debido	  a	  su	  uso,	  como	  ocurre	  con	  los	  componentes	  de	  
una	   máquina.	   Se	   propone	   que	   las	   personas	   que	   han	   vivido	   forzando	   su	   cuerpo	   o	   que	   han	  
tenido	  un	  estilo	  de	  vida	  poco	  saludable	  viven	  menos.	  Los	  radicales	  libres	  serían	  las	  sustancias	  
responsables	   del	   desgaste	   de	   las	   células	   relacionadas	   con	   los	   estilos	   de	   vida	   nocivos,	   sobre	  
todo	  de	  las	  mitocondrias,	  que	  no	  tienen	  capacidad	  de	  reparar	  su	  ADN.	  
1.1.4.2	  Teoría	  de	  la	  intoxicación	  por	  sustancias	  intrínsecas.	  	  
También	   se	   llama	   teoría	   de	   la	   autointoxicación.	   Durante	   la	   vida	   se	   acumulan	   sustancias	   de	  





colesterol	   en	   las	   placas	   de	   ateroma	   (aterosclerosis)	   que	   son	   productos	   del	   metabolismo	  
celular.	  
1.1.4.3	  Teoría	  del	  trastorno	  glandular	  o	  endocrino	  
Considera	   que	   los	   órganos	   endocrinos,	   como	   las	   gónadas,	   son	   los	   responsables	   del	  
envejecimiento	   debido	   a	   las	   observaciones	   de	   eunucos,	   hipotiroideos	   y	   diabéticos,	   que	  
envejecen	  precozmente.	  
1.1.4.4	  Teoría	  de	  los	  genes	  	  
Desde	   al	   año	   2006,	   científicos	   genetistas	   han	   descubierto	   que	   el	   envejecimiento	   podría	  
deberse	  a	   la	  existencia	  de	  uno	  o	  más	  genes	  que	   se	   inactivan	  provocando	  el	   envejecimiento,	  
este	  gen	  denominado	  WRN	  al	  sufrir	  alteraciones	  provoca	  el	  proceso	  gerontológico(7,	  8).	  
1.1.5	  FISIOLOGÍA	  DEL	  ENVEJECIMIENTO:	  LA	  SÍNTESIS	  ACTUAL	  
Envejecemos	  porque	  las	  macromoléculas	  que	  componen	  nuestro	  organismo	  (ácidos	  nucleicos,	  
proteínas	  y	  lípidos)	  van	  acumulando	  daños	  que	  van	  provocando	  su	  pérdida	  de	  función.	  Debido	  
a	  estas	  alteraciones,	  el	  funcionamiento	  normal	  de	  las	  células	  se	  modifica,	  lo	  cual	  va	  a	  alterar	  a	  
su	   vez	   el	   funcionamiento	   de	   los	   diferentes	   órganos.	   Nuestro	   organismo	   es	   un	   sistema	  
dinámico,	  en	  estado	  de	  degradación	  y	  reparación	  permanente.	  El	  envejecimiento	  corresponde	  
a	  una	   ruptura	  de	  ese	  equilibrio,	   cuando	   la	  acumulación	  de	  daños	   sobrepasa	   la	   capacidad	  de	  
reparación.	   En	   la	   ruptura	   del	   equilibrio	   dinámico,	   intervienen	   factores	   muy	   variados:	  
influencias	  genéticas,	  comportamentales	  y	  ambientales	  pueden	  afectar	  de	  manera	  positiva	  o	  
negativa	  en	  cada	  lado	  de	  la	  balanza.	  
La	   acumulación	   de	   daños	   en	   las	  moléculas	   endógenas	   durante	   el	   envejecimiento	   se	   debe	   a	  
varios	  tipos	  de	  fenómenos:	  
1.1.5.1	  Radicales	  libres	  
El	  proceso	  normal	  de	  producción	  de	  energía	  en	  nuestras	   células,	  esencial	  para	  mantener	   las	  
funciones	  vitales,	  tiene	  lugar	  en	  el	   interior	  de	  las	  mitocondrias.	  De	  manera	  colateral,	  durante	  
este	  proceso	  se	  generan	  especies	  reactivas	  del	  oxígeno	  (ERO,	  en	  inglés	  ROS,	  de	  reactive	  oxygen	  
species)	  que	  son	  compuestos	  moleculares	   inestables,	  extremadamente	  reactivos,	  que	  alteran	  





cada	  molécula	  de	  ADN	  contenida	  en	  cada	  una	  de	  nuestras	  células	  es	  objeto	  de	  10.000	  ataques	  
por	  día	  por	  parte	  de	   los	   radicales	   libres.	  El	  ADN	  contenido	  en	  el	   interior	  de	   las	  mitocondrias	  
está	  mucho	  más	  expuesto	  que	  el	  ADN	  del	  núcleo,	  ya	  que	  está	  más	  próximo	  a	  la	  fuente	  de	  los	  
ERO	  y	  está	  menos	  protegido,	  al	  carecer	  de	  histonas.	  Puesto	  que	  el	  ADN	  mitocondrial	  codifica	  
sobre	  todo	  para	  componentes	  de	  la	  maquinaria	  de	  producción	  de	  energía,	  estos	  componentes	  
acumulan	   alteraciones	   que	   contribuyen	   a	   disminuir	   su	   funcionalidad,	   lo	   que	   produce	   una	  
disminución	  de	   la	  producción	  de	  energía	   (ATP)	  detectable	  a	  partir	  de	   los	  50	  años.	  Cuando	   la	  
producción	  de	  ATP	  disminuye	  por	  debajo	  de	  un	  umbral,	  la	  célula	  deviene	  incompetente,	  por	  lo	  
que	  se	  desencadena	  el	  proceso	  de	  muerte	  celular	  por	  apoptosis,	  de	  manera	  que	  disminuye	  el	  
número	  de	  células	  productoras	  de	  energía,	  lo	  cual	  contribuye	  al	  proceso	  de	  envejecimiento.	  
Para	   protegerse	   de	   los	   radicales	   libres	   de	   oxígeno	   (entre	   los	   que	   se	   encuentran	   el	   ión	  
superóxido,	  el	  peróxido	  de	  hidrógeno	  o	  el	   ión	  hidroxilo,	  que	  es	  el	  más	  tóxico),	  el	  plasma,	   los	  
fluidos	  tisulares	  y	  las	  células	  poseen	  mecanismos	  antioxidantes,	  entre	  los	  que	  se	  encuentran:	  
− La	   enzima	   superoxido	   dismutasa,	   que	   convierte	   el	   anión	   superóxido	   en	   peróxido	   de	  
hidrógeno.	  
− La	   enzima	   catalasa,	   que	   detoxifica	   el	   peróxido	   de	   hidrógeno	   para	   evitar	   que	   se	  
convierta	  en	  hidroxilo.	  
− La	  glutatión	  peroxidasa,	  otro	  potente	  detoxificador	  del	  peróxido	  de	  hidrógeno.	  
− El	   ácido	  úrico,	   un	   potente	   antioxidante	   presente	   en	   el	   plasma	  en	  una	   concentración	  
mucho	  mayor	  que	  el	  ascorbato	  (vitamina	  C).	  
− La	  proteína	  ceruloplasmina,	  la	  principal	  transportadora	  de	  cobre	  en	  el	  suero.	  
− La	  fracción	  plasmática	  libre	  de	  hierro	  de	  la	  proteína	  transferrina.	  
Además	   existen	   compuestos	   de	   origen	   alimentario	   con	   capacidad	   antioxidante	   que	   también	  
intervienen	  en	  la	  neutralización	  de	  los	  ERO:	  






− Los	   carotenoides	   (como	   el	   β-­‐caroteno)	   y	   los	   polifenoles	   (como	   el	   ácido	   caféico	   y	   la	  
quercetina).	  
− El	   ascorbato	   (vitamina	  C),	   hidrosoluble,	   capaz	   de	   regenerar	   los	   demás	   antioxidantes,	  
como	  el	  glutatión	  o	  el	  α-­‐tocoferol.	  
Por	  ello,	  el	  efecto	  negativo	  de	  los	  ERO	  se	  observa	  si	  se	  produce	  un	  desequilibrio	  debido	  a	  una	  
producción	  exagerada	  de	  estas	  sustancias	  o	  por	  una	  disminución	  de	   los	  sistemas	  de	  defensa,	  
enzimáticos	  y	  no	  enzimáticos.	  
1.1.5.2	  Glicación	  
Algunos	   azúcares	   esenciales	   para	   nuestro	   metabolismo,	   como	   la	   glucosa,	   se	   consideraban	  
biológicamente	   inofensivos	   hasta	   los	   años	   1970.	   Sin	   embargo,	   estos	   azúcares	   pueden	  
reaccionar	  con	  los	  aminoácidos	  de	  las	  proteínas	  de	  nuestro	  organismo	  (pero	  también	  con	  los	  
ácidos	   nucléicos	   y	   los	   lípidos),	   en	   una	   reacción	   química	   relativamente	   lenta	   denominada	  
glicación.	  Este	  proceso	  conduce	  a	  la	  acumulación	  de	  productos	  de	  la	  glicación	  avanzada	  (PGA).	  
Estos	   productos	   se	   generan	   mediante	   el	   establecimiento	   de	   conexiones	   anormales	   entre	  
moléculas	  diversas	  que	  alteran	  su	  estructura	  y	  perturban	  gravemente	  su	  función.	  La	  glicación	  
(también	  denominada	  reacción	  de	  Maillard)	  se	  estudió	  en	  primer	  lugar	  en	  los	  alimentos,	  para	  
explicar	   el	   efecto	   producido	   por	   el	   cocinado	   y	   el	   almacenamiento	   prolongado,	   en	   donde	  
aparecen	  los	  PGA,	  dando	  un	  aspecto	  "caramelizado".	  Por	  tanto,	  a	  medida	  que	  aumenta	  la	  edad	  
de	   una	   persona,	   los	   procesos	   fisiológicos	   normales	   del	   organismo	   van	   a	   provocar	   una	  
acumulación	  de	   las	   lesiones	  debidas	  a	   la	  oxidación	  producida	  por	   los	   radicales	   libres	  y	  van	  a	  
"caramelizarse"	  por	  efecto	  de	  la	  glicación.	  Este	  fenómeno	  sinérgico	  se	  conoce	  con	  el	  nombre	  
de	   glicoxidación,	   que	   está	   implicado	  en	  numerosas	   condiciones	   patológicas	   asociadas	   con	   el	  
envejecimiento	   y/o	   la	   diabetes,	   como	   las	   cataratas,	   el	   alzheimer,	   la	   aterosclerosis,	   las	  
nefropatías	  o	  las	  alteraciones	  vasculares	  periféricas,	  entre	  otras	  (9).	  
1.1.5.3	  Senescencia	  celular:	  los	  telómeros	  
A	   diferencia	   de	   las	   células	   cancerosas,	   que	   se	   multiplican	   indefinidamente,	   las	   células	  
somáticas	   normales	   en	   cultivo	   tienen	   una	   capacidad	   proliferativa	   limitada:	   por	   ejemplo	   los	  
fibroblastos	  humanos	  fetales	  pueden	  dividirse	  unas	  60	  veces,	  después	  entran	  en	  una	  fase	  del	  





mismo	  tipo	  celular	  de	  un	  individuo	  de	  40	  años,	  se	  dividirán	  unas	  40	  veces,	  mientras	  que	  si	  se	  
toman	   de	   un	   individuo	   de	   80	   años,	   sólo	   se	   dividirán	   unas	   30	   veces.	   Existe	   por	   tanto	   una	  
relación	  entre	  la	  edad	  de	  un	  individuo	  y	  la	  capacidad	  de	  dividirse	  de	  sus	  células.	  Este	  fenómeno	  
de	   senescencia	   replicativa	   celular	   se	   identificó	   en	   los	   años	   1960	   y	   se	   denomina	   "límite	   de	  
Hayflick"	   en	   relación	   a	   su	   descubridor	   (10).	   A	   partir	   de	   los	   años	   1980,	   esté	   fenómeno	   se	   ha	  
asociado	   a	   la	   disminución	   de	   la	   longitud	   de	   los	   telómeros,	   las	   secuencias	   cortas	   que	   se	  
encuentran	  en	  los	  extremos	  de	  los	  cromosomas	  para	  permitir	  su	  replicación	  completa	  y	  evitar	  
que	  se	  fusionen	  entre	  sí.	  En	  efecto,	  los	  telómeros	  se	  recortan	  en	  cada	  división	  celular	  porque	  el	  
complejo	  ADN	  polimerasa	  no	  puede	  replicar	  completamente	  los	  extremos	  de	  los	  cromosomas	  
(11).	  Por	  ello,	  la	  longitud	  de	  los	  telómeros	  puede	  considerarse	  como	  un	  marcador	  de	  la	  historia	  
proliferativa	  de	  la	  célula:	  los	  telómeros	  de	  las	  células	  obtenidas	  en	  personas	  de	  edad	  avanzada	  
son	  más	  cortos	  que	  los	  medidos	  en	  personas	  más	  jóvenes.	  Cuando	  los	  telómeros	  alcanzan	  una	  
talla	  crítica,	  se	  activa	  una	  respuesta	  de	  daño	  del	  ADN,	  dependiente	  del	  gen	  supresor	  tumoral	  
denominado	   p53,	   que	   desencadena	   la	   muerte	   celular	   por	   apoptosis	   (12).	   En	   general,	   este	  
mecanismo	  dependiente	  de	  p53	  se	  activa	  cuando	  se	  produce	  cualquier	  tipo	  de	  lesión	  oxidativa	  
del	   ADN,	   o	   por	  modificaciones	   de	   la	   cromatina	   que	   alteran	   su	   estructura	   (por	   ejemplo	   por	  
efecto	  de	  un	  fármaco)	  o	  también	  cuando	  se	  producen	  modificaciones	  oncogénicas.	  Para	  evitar	  
la	  acumulación	  de	  daños	  en	  el	  ADN,	   la	  célula	  posee	  una	  batería	  de	  enzimas	  responsables	  del	  
mantenimiento	   y	   la	   reparación	   del	   ADN,	   así	   como	   una	   telomerasa	   encargada	   de	   restituir	   la	  
longitud	   de	   los	   telómeros.	   Sin	   embargo,	   la	   telomerasa	   se	   reprime	   en	   tejidos	   somáticos,	  
mientras	   que	   los	   mecanismos	   de	   reparación,	   como	   el	   resto	   de	   los	   componentes	   celulares,	  
acumulan	  también	  daños	  que	  los	  inactivan	  de	  forma	  progresiva.	  
Desde	  este	  punto	  de	   vista,	   la	   senescencia	   y	   la	  muerte	   celular	   constituyen	  un	  mecanismo	  de	  
defensa,	  evitando	  que	  células	  que	  acumulan	  daños	  en	  su	  ADN	  puedan	  proliferar,	  dado	  que	  las	  
células	  dañadas	  pueden	  convertirse	  en	  tumorigénicas	  y	  aumentar	  el	  riesgo	  de	  cáncer.	  
1.1.6	  ENVEJECIMIENTO	  DEL	  SISTEMA	  INMUNOLÓGICO	  
Los	   cambios	   que	   con	   la	   edad	   tienen	   lugar	   en	   el	   sistema	   inmunitario	   de	   los	   mamíferos	   han	  
llevado	   a	   la	   idea	   de	   que	   el	   envejecimiento	   y	   el	   deterioro	   del	   sistema	   inmunitario	   son	   dos	  
procesos	  asociados.	  Un	  hecho	  evidente	  en	  este	  sentido	  es	  que	  el	  déficit	  de	  la	  función	  inmune	  
empieza	  relativamente	  pronto	  y	  parece	  ser	  muy	  dependiente	  de	  la	  involución	  tímica,	  así	  como	  





condicionan	  y	  limitan	  la	  duración	  de	  la	  vida	  de	  los	  miembros	  de	  una	  especie	  (13).	  La	  influencia	  
de	  los	  cambios	  relacionados	  con	  la	  edad	  en	  la	  función	  inmunológica	  tienen	  efectos	  profundos	  
sobre	   la	   susceptibilidad	   ante	   una	   gran	   variedad	   de	   enfermedades	   de	   diferentes	   etiologías,	  
como	  es	  el	  aumento	  del	  cáncer	  y	  enfermedades	  autoinmunes	  a	  partir	  de	  los	  25	  años,	  así	  como	  
favorecer	  la	  tolerancia	  a	  los	  trasplantes	  alogénicos	  (14).	  	  
De	  todos	  los	  cambios	  que	  ocurren	  asociados	  a	  la	  edad,	  el	  descenso	  de	  la	  función	  inmune	  está	  
entre	   los	   más	   críticos,	   contribuyendo	   al	   aumento	   de	   las	   infecciones,	   neoformaciones	   y	  
trastornos	  autoinmunes.	   La	   inmunosenescencia,	  o	  el	   envejecimiento	  del	   sistema	   inmune,	  no	  
impacta	  igual	  en	  todos	  los	  procesos.	  Alguna	  de	  las	  respuestas	  que	  están	  más	  afectadas	  por	  la	  
edad	  incluye	  la	  capacidad	  de	  los	  linfocitos	  (ambas	  líneas	  B	  y	  T)	  en	  trabajar	  conjuntamente	  para	  
generar	  una	  respuesta	  inmune,	  ante	  la	  exposición	  a	  nuevos	  antígenos	  en	  la	  presentación	  como	  
infección	  o	  como	  vacuna.	  
Un	  importante	  concepto	  en	  la	  inmunosenescencia	  es	  la	  pérdida	  de	  la	  precisión	  en	  la	  regulación	  
de	   los	   procesos	   inflamatorios.	   Los	   adultos	   más	   añosos	   presentan	   un	   estado	   de	   	   citocinas	  
compatible	  con	  un	  estado	  de	  inflamación	  crónica,	  aunque	  de	  bajo	  nivel,	  a	  veces	  referido	  como	  
“inflammaging”	  (15).	  
1.1.6.1	  Cambios	  en	  componentes	  específicos	  del	  sistema	  inmune	  
Todas	   las	   células	   del	   sistema	   inmune	   son	   originadas	   de	   las	   células	   madre	   pluripotenciales	  
“stem	  cells”	  (HSCs)	  en	  la	  médula	  ósea,	  y	  hay	  un	  declive	  de	  todo	  el	  tejido	  hematopoyético	  de	  la	  
médula	  ósea	  con	  la	  edad	  (16).	  Las	  HSCs,	  como	  las	  otras	  células,	  pierden	  progresivamente	  el	  DNA	  
telomérico	  con	   las	   sucesivas	  divisiones.	  Se	  estima	  que	  se	  pierden	  entre	  50	  a	  200	  bp	  de	  DNA	  
telomérico	  en	   cada	  división	   (17).	   La	   secuencia	  de	  pérdida	  y	   acortamiento	  del	  DNA	   telomérico	  
con	   la	   edad	   avanzada	   lleva	   a	   un	   incremento	   de	   la	   apoptosis	   celular.	   Además	   de	   este	  
acortamiento,	   la	   adquisisción	   de	   defectos	   en	   DNA	   genómico	   o	   mitocondrial	   también	  
contribuye	   al	   declive	   de	   HSCs.	   Además,	   la	   capacidad	   proliferativa	   de	   HSCs	   de	   las	   personas	  
según	  avanza	  la	  edad	  es	  de	  cuatro	  a	  dos	  veces	  menor	  que	  en	  sujetos	  jóvenes.	  Estas	  diferencias	  
en	   la	   capacidad	   regeneradora	   son	   particularmente	   importantes	   durante	   los	   periodos	   de	  





La	  producción	  de	  células	  pro-­‐B	  desciende	  significativamente	  con	   la	  edad,	  con	  el	  resultado	  de	  
un	  menor	  número	  de	  células	  B	  abandonando	  la	  médula	  ósea,	  mientras	  que	  los	  precursores	  de	  
linfocitos	  T	  parecen	  estar	  menos	  afectados	  por	  esta	  disminución	  (18).	  En	  contraste,	  los	  cambios	  
relacionados	  con	  la	  edad,	  no	  afectan	  a	  los	  progenitores	  eritropoyéticos	  ni	  mielopoyéticos,	  así	  
como	  se	  objetiva	  una	  mejora	  en	  la	  mielopoyesis	  (19).	  
Podemos	  dividir	  el	  sistema	  inmune	  en	  inmunidad	  innata	  y	  adaptativa.	  La	  innata	  se	  refiere	  a	  la	  
respuesta	   inmune	   que	   está	   presente	   desde	   el	   nacimiento	   y	   no	   es	   aprendida,	   adaptada	   o	  
refinada,	   como	   resultado	   de	   la	   exposición	   a	   antígenos	   o	   microorganismos.	   En	   cuanto	   a	   la	  
adaptativa,	  consiste	  en	  la	  respuesta	  de	  los	  linfocitos	  T	  y	  B	  que	  es	  generada	  y	  refinada	  durante	  
la	  vida	  de	  un	  individuo,	  como	  resultado	  de	  la	  exposición	  a	  antígenos.	  La	  edad	  afecta	  a	  ambas	  
inmunidades,	  a	  pesar	  de	   lo	  cual	   los	  mecanismos	  de	  defensa	   innato	  están	  mejor	  preservados	  
(20).	  
1.1.6.2	  Inmunidad	  innata	  
El	  sistema	  immune	  innato	  consiste	  en	  las	  barreras	  epiteliales	  (piel,	  mucosas	  gastrointestinales	  
y	   respiratorias),	   macrófagos,	   neutrófilos,	   células	   NK	   (Natural	   Killer),	   linfocitos	   T	   NK,	   células	  
dendríticas	  (CD)	  y	  las	  proteínas	  del	  complemento.	  Los	  mecanismos	  no	  específicos	  de	  defensa,	  
como	   la	   producción	   de	   moco	   en	   la	   cantidad	   apropiada	   y	   viscosidad,	   los	   péptidos	   locales	  
antimicrobianos	  y	  la	  función	  normal	  de	  los	  cilios,	  son	  también	  parte	  de	  las	  defensas	  normales.	  
A	   pesar	   de	   que,	   en	   general,	   los	  mecanismos	   de	   la	   defensa	   innatos	   disminuyen	   con	   la	   edad,	  
algunos	   mecanismos	   parecen	   más	   activos	   en	   los	   pacientes	   añosos.	   El	   resultado	   de	   estos	  
cambios	  es	  una	  propensión	  a	  desarrollar	  estados	  de	  inflamación	  crónica.	  Así,	  el	  resultado	  del	  
envejecimiento	  en	  el	  sistema	  inmune	  innato	  se	  podría	  caracterizar	  como	  de	  una	  tendencia	  a	  la	  
disregulación,	  predominando	  un	  estado	  de	  cambios	   inflamatorios	  crónicos	  de	  bajo	  grado	   (21).	  
Las	  infecciones	  crónicas	  virales	  como	  la	  infección	  por	  CMV	  pueden	  contribuir	  a	  este	  fenómeno.	  
Forman	  parte	  de	  la	  inmunidad	  innata:	  
− TLRs	   (Toll-­‐like	   receptors):	   Son	   los	   receptores	   responsables	   del	   reconocimiento	  de	   las	  
moléculas	   patógeno-­‐asociadas,	   y	   juegan	   un	   papel	   clave	   en	   el	   reconocimiento	   de	  
organismos	   infecciosos.	   Todavía	   no	   está	   claro	   el	   porqué	   se	   reducen	   los	   TLRs	   con	   la	  





(22).	  En	  humanos,	  la	  producción	  de	  citoquinas	  por	  los	  monocitos	  como	  resultado	  de	  	  la	  
actividad	  de	  TLR	  disminuye	  con	  la	  edad	  (23).	  
− Macrófagos:	  Son	  una	   importante	  primera	   línea	  defensiva	  contra	   los	  microorganismos	  
invasores.	   Tienen	   como	   funciones	   el	   reconocimiento,	   fagocitación	   y	   destrucción	   de	  
organismos,	   presentación	   de	   antígenos	   procesados	   a	   las	   células	   T	   y	   producción	   de	  
mediadores	   que	   activan	   otras	   células	   inflamatorias.	   Existe	   una	   disminución	  
significativa	  en	  la	  producción	  de	  precursores	  macrofágicos	  en	  la	  médula	  ósea	  asociada	  
al	   envejecimiento	   (24).	   Además,	   los	   macrófagos	   procedentes	   de	   ratas	   añosas	   se	   han	  
demostrado	  con	  menor	  producción	  de	  óxido	  nítrico	  y	  de	  reactivos	  oxigenados,	  básicos	  
para	  su	  actividad	  destructora	  (25).	  El	  descenso	  en	  la	  actividad	  de	  los	  macrófagos	  con	  el	  
envejecimiento	   podría	   devenir	   en	   una	  mayor	   duración	   de	   la	   infección	   por	   bacterias	  
extracelulares,	   así	   como	   un	   retraso	   en	   la	   cicatrización	   de	   los	   tejidos.	   El	   déficit	   de	  
producción	   de	   TNFα	   (factor	   de	   necrosis	   tumoral),	   por	   los	   macrófagos	   cutáneos,	  
disminuye	  la	  capacidad	  de	  respuesta	  a	  antígenos	  como	  el	  DTH	  (26).	  	  
− Neutrófilos:	   Son	   células	   de	   vida	   corta,	   importantes	   en	   los	   procesos	   de	   inflamación	  
aguda	  y	  en	  la	  defensa	  contra	  bacterias	  y	  hongos.	  La	  edad	  no	  afecta	  al	  número	  total	  de	  
precursores	  neutrofílicos	  en	  la	  médula	  ósea	  ni	  al	  número	  de	  neutrófilos	  circulantes	  en	  
sangre.	   A	   pesar	   de	   esto,	   la	   capacidad	   fagocítica	   de	   los	   neutrófilos	   es	   menor	   en	  
individuos	  añosos,	  en	  comparación	  con	  los	  adultos	  jóvenes.	  Estudios	  de	  generación	  de	  
superóxido	   por	   neutrófilos	   en	   pacientes	   añosos	   han	   dado	   resultados	   variables	  
dependiendo	  de	  las	  condiciones	  usadas	  in	  vitro	  (27).	  	  
− Células	   NK	   (Natural	   killer):	   Las	   células	   NK	   son	   linfocitos	   grandes	   granulares	   que	  
secretan	  citokinas	  y	  son	  capaces	  de	  destruir	  células	  tumorales	  e	   infectadas	  por	  virus.	  
Están	  definidas	  por	  su	  posesión	  de	  CD56+	  CD3-­‐.	  Los	  linfocitos	  NK	  en	  sangre	  periférica	  
se	   subdividen	   en	   un	   10%	   CD56	   (+)	   y	   90%	   CD56dim.	   De	   forma	   contraria	   a	   otros	  
linfocitos,	  el	  porcentaje	  y	  número	  de	  las	  células	  NK	  tiende	  a	  aumentar	  con	  la	  edad	  (28).	  
Más	   de	   un	   estudio	   reporta	   que	   el	   porcentaje	   y	   número	   de	   las	   células	   CD56	   (+)	  
desciende	  con	  la	  edad,	  mientras	  que	  el	  de	  CD56dim	  se	  incrementa	  progresivamente	  (29,	  
30).	  En	  consecuencia,	  la	  capacidad	  de	  producción	  de	  IFN-­‐γ	  está	  modestamente	  afectada	  
comparada	  con	   los	  adultos	  control,	  mientras	  que	   la	  capacidad	  citolítica	  de	   las	  células	  





control	   de	   las	   enfermedades	   en	   sujetos	   añosos.	   Un	   estudio	   sobre	   108	   pacientes	   en	  
casas	  de	  acogida	  encontró	  una	  correlación	  entre	  un	  número	  bajo	  de	  células	  NK	  y	  un	  
incremento	  del	  porcentaje	  de	  infecciones	  y	  muerte	  debido	  a	  causas	  infecciosas	  (32).	  En	  
otro	  estudio	   con	  personas	  mayores	  de	   cien	  años,	  preservan	  una	  actividad	  de	  células	  
NK	  aumentada,	  en	  sintonía	  con	  el	  concepto	  de	  que	  estas	  células	  son	  importantes	  para	  
un	  correcto	  envejecimiento	  (33).	  
− Células	   T	   NK	   (NKT):	   Son	   un	   subgrupo	   de	   células	   T	   (CD3+)	   que	   comparten	   algunas	  
características	  de	  las	  células	  NK.	  	  Las	  células	  NKT	  son	  una	  potente	  fuente	  de	  interferón	  
gamma	   IFN-­‐γ	  y	  de	   interleuquina	  4	   (IL-­‐4)	  y	  pueden	  por	  ello	  modular	   la	   repuesta	  de	   la	  
inmunidad	   adaptativa.	   Los	   linfocitos	   de	   personas	   añosas	   presentan	   un	   porcentaje	  
menor	  de	   iNKT,	  y	  estas	  células	   iNKT	  son	  más	  propensas	  a	  secretar	   IL-­‐4	  que	   IFN-­‐γ,	  en	  
comparación	  con	  linfocitos	  de	  pacientes	  jóvenes	  (34-­‐36).	  
− Células	  dendríticas:	  Son	   las	  células	  más	  potentes	  presentadoras	  de	  antígenos.	   Juegan	  
un	   papel	   crítico	   en	   el	   inicio	   de	   la	   respuesta	   inmune	   por	   la	   captura	   y	   proceso	   de	  
antígenos,	   así	   como	   la	   presentación	   de	   este	   antígeno	   procesado	   a	   otras	   células	  
inmunes.	  También	  estimulan	  al	   sistema	   inmune	  por	   la	   secreción	  de	  citokinas,	   siendo	  
un	  importante	  vínculo	  entre	  la	  inmunidad	  innata	  y	  la	  adaptativa.	  El	  número	  de	  células	  
dendríticas	   (ambas	   mielocíticas	   y	   células	   dendríticas	   plasmáticas)	   no	   parece	   verse	  
afectado	   por	   la	   edad	   (28).	   El	   impacto	   de	   la	   inmunosenescencia	   sobre	   las	   células	  
dendríticas	   es	   un	   área	   no	   totalmente	   aclarada	   (37).	   Existe	   la	   hipótesis	   de	   que	   el	  
envejecimiento	  se	  asocia	  con	  un	  aumento	  numérico	  y	  un	  declive	  funcional	  en	  plasma,	  
pero	  no	   así	   en	   las	   células	  dendríticas	  mieloides	  de	  que	  el	   TLR	  en	   la	   senectud	  pierde	  
parte	  de	  la	  función,	  y	  este	  deterioro	  podría	  determinar	  la	  adecuación	  a	  la	  respuesta	  a	  
la	  vacuna	  de	  la	  gripe	  (38,	  39).	  
1.1.6.3	  Inmunidad	  adquirida	  
La	   inmunidad	   adquirida	   consiste	   en	   los	   sistemas	   de	   linfocitos	   T	   y	   B,	   con	   sus	   respuestas	  
celulares	  immune	  y	  humoral,	  respectivamente.	  	  
1.1.6.3.1	  Células	  T	  	  
Existen	  multiples	   cambios	   clave	   en	   las	   células	   T	   durante	   el	   envejecimiento.	   Uno	   de	   los	  más	  





− Involución	   tímica:	   Los	   linfocitos	   T	   vírgenes	   son	   generados	   por	   precursores	   que	   han	  
abandonado	  la	  médula	  ósea	  hacia	  el	  timo	  para	  un	  proceso	  de	  maduración.	  La	  glándula	  
tímica	  es	  más	  activa	  en	  el	  inicio	  de	  la	  vida,	  alcanzando	  su	  máximo	  tamaño	  en	  el	  primer	  
año	  de	   vida;	   desde	   entonces	   camina	   en	  declive	   con	   la	   edad.	  Hacia	   los	   siete	   años,	   la	  
parte	  tímica	  con	  actividad	  celular	  replicativa	  (espacio	  timopoyético)	  representa	  menos	  
de	  un	  10%	  del	  total	  del	  timo.	  El	  córtex	  funcional	  tímico	  y	  la	  médula	  son	  reemplazados	  
progresivamente	   por	   grasa.	   Estos	   cambios	   son	   prácticamente	   completos	   a	   los	   40-­‐50	  
años	  (40).	  Como	  resultado	  de	  esta	  involución	  tímica,	  el	  número	  de	  linfocitos	  T	  vírgenes	  
existentes	  en	  el	  timo	  disminuye	  significativamente,	  y	  es	  progresivamente	  menor	  entre	  
los	  grupos	  de	  40	  a	  54	  años,	  55	  a	  69	  y	  70	  a	  90	  años	  (41).	  
− Cambios	   correspondientes	   en	   las	   células	   T:	   Un	   declive	   general	   de	   la	   función	   de	   las	  
células	   T	   parece	   asociado	   con	   la	   edad,	   como	   se	   evidencia	   por	   un	   descenso	   en	   el	  
número	  de	  células	  T	  y	  su	  diversificación,	  así	  como	  una	  reducción	  en	  la	  capacidad	  de	  las	  
células	  T	  de	  expansión,	  diferenciación	  e	  intensificación	  de	  señales.	  
− La	  diversificación	  de	   los	  receptores	  de	  células	  T:	  Disminuye	  drásticamente	  a	  partir	  de	  
los	  65	  años,	  con	  la	  consiguiente	  disminución	  del	  repertorio	  de	  antígenos	  sensibles	  (41).	  
Un	   repertorio	   amplio	   es	   crucial	   para	   la	   protección	   frente	   a	   una	   variedad	   de	   nuevas	  
infecciones,	  especialmente	   las	  víricas.	  Como	  resultado,	   la	  habilidad	  de	   los	   linfocitos	  T	  
de	  iniciar	  una	  respuesta	  inmune	  contra	  nuevos	  antígenos	  disminuye	  con	  la	  edad.	  En	  un	  
estudio	  de	  44	  personas	  centenarias	  se	  encontró	  que	  un	  84%	  presentaban	  un	  receptor	  
de	  círculos	  de	  escisión	  de	  células	  T	  (TRECs	  un	  biomarcador	  de	  la	  síntesis	  de	  células	  T	  de	  
novo),	   y	   este	  mismo	  porcentaje	  presentaba	  un	  menor	  número	  de	   linfocitos	   vírgenes	  
(42).	   En	   contraste,	   el	   número	   de	   células	   diferenciadas	   en	   los	   centenarios	   no	   era	  
diferente	  al	  que	  presentaban	  sujetos	  de	  edad	  media.	  Estos	  hallazgos	  sugieren	  que	   la	  
producción	  de	  nuevas	  células	  T	  está	  significativamente	  reducida	  en	   las	  personas	  muy	  
añosas,	  y	  que	  las	  poblaciones	  de	  células	  T	  están	  compuestas	  durante	  un	  largo	  periodo	  
por	  linfocitos	  de	  larga	  duración.	  Existe	  un	  descenso	  en	  el	  número	  de	  células	  T	  CD4,	  en	  
contraste	  con	  un	  incremento	  de	  células	  T	  CD8,	  así	  como	  un	  descenso	  en	  la	  molécula	  de	  
coestimulación	  CD	  28	  con	  la	  edad.	  La	  reducción	  de	  CD28	  causa	  una	  disminución	  en	  la	  
capacidad	  de	  las	  células	  T	  para	  proliferar	  y	  secretar	  IL-­‐2	  (43).	  Como	  los	  linfocitos	  T	  CD4	  





estimular	  la	  proliferación	  y	  producción	  de	  anticuerpos	  de	  las	  células	  B	  disminuye	  con	  la	  
edad	  (44).	  
− Células	  T	   reguladoras:	  Son	  una	  subespecie	  de	   las	  células	  T	  que	  mantienen	  al	   sistema	  
inmune	  “en	  alerta”	  para	  el	  mantenimiento	  de	   la	  homeostasis,	   limitando	   la	   respuesta	  
autoinmune	   y	  modulando	   la	   respuesta	   inflamatoria	   a	   los	   agentes	   infecciosos	   y	   a	   los	  
tumores.	  Existe	  un	  descenso	  en	  la	  función	  de	  las	  Células	  T	  reguladoras	  a	  partir	  de	  los	  
50	  años	  que	  podría	  ser	  un	  factor	  contribuyente	  en	  el	  aumento	  de	  la	  autoinmunidad	  y	  
del	  aumento	  de	   las	  neoplasias	  en	   los	   individuos	  de	  mayor	  edad	   (45).	   Los	  estudios	  son	  
contradictorios	  en	  cuanto	  a	   la	  producción	  de	  citokinas	  asociado	  al	  envejecimiento	  de	  
células	  T.	  Un	  estudio	  mostró	  un	  incremento	  del	  número	  de	  ambas	  estirpes	  TH1	  y	  TH2	  
en	  ancianos	  nonagenarios	  comparados	  con	  individuos	  jóvenes,	  con	  un	  incremento	  del	  
ratio	  TH2/TH1	  (46).	  Otros	  estudios	  sugieren	  un	  incremento	  de	  citoquinas	  dependientes	  
de	   TH2	   en	   los	   individuos	   añosos	   (47),	   mientras	   que	   estudios	   previos	   sugerían	   un	  
aumento	  de	  citoquinas	  TH1	  dependientes	  (48).	  
1.1.6.3.2	  Inmunidad	  humoral:	  Células	  B	  
Las	  células	  B	  producen	  su	  propia	  membrana	  de	   inmunoglobulinas	  diferenciándose	  en	  células	  
plasmáticas,	   y	   con	   ello	   generan	   inmunoglobulnas	   en	   la	   sangre	   y	   en	   las	   secreciones.	   Estas	  
inmunoglobulinas	  son	   los	  mediadores	  de	   la	   inmunidad	  humoral.	  Las	  células	  B	  responden	  a	   la	  
exposición	   a	   un	   antígeno	   (infecciones,	   vacunas…)	   produciendo	   anticuerpos,	   con	   los	   que	   se	  
captura	   los	  antígenos	  para	   la	   lucha	  contra	   la	   infección	  o	  para	   la	  prevención	  de	   la	  misma.	  Las	  
células	  B	  vírgenes	  producen	  primariamente	  IgM.	  Cuando	  son	  estimuladas	  por	  el	  antígeno,	  las	  
células	   B	   cambian	   la	   producción	   de	   Inmunoglobulinas	   a	   IgG,	   IgA	   o	   IgE.	   La	   capacidad	   de	   las	  
células	  B	  para	  responder	  a	  antígenos	  produciendo	  anticuerpos	  es	  una	  medida	  de	  su	  capacidad	  
funcional.	  El	  número	  de	  células	  B	  precursoras	  en	  la	  médula	  ósea	  (células	  pre-­‐B),	  así	  como	  las	  
células	   B	   periféricas,	   desciende	   con	   la	   edad	   (49).	   Los	   niveles	   de	   Inmunoglobulinas,	   por	   otra	  
parte,	  no	  muestran	  cambios	  con	  la	  edad,	  e	  incluso	  podrían	  incrementarse	  (50).	  Sea	  como	  fuere,	  
la	   cantidad	   de	   anticuerpos	   específicos	   desciende	   con	   la	   edad	   (51).	   Algunos	   estudios	   han	  
demostrado	   que,	   similar	   a	   lo	   que	   ocurre	   con	   las	   células	   T,	   la	   diversidad	   del	   repertorio	   de	  
células	  B	  disminuye	  con	  la	  edad.	  Este	  descenso	  podría	  correlacionarse	  con	  un	  pobre	  estado	  de	  
salud	  o	  “fragilidad”	  (52).	  





La	   generación	   de	   una	  memoria	   inmunológica	   de	   larga	   duración	   es	   una	   de	   las	  más	   únicas	   e	  
importantes	   características	   del	   sistema	   adaptativo	   immune.	   La	   memoria	   es	   esencial	   en	  
permitir	  la	  autodefensa	  de	  los	  individuos	  de	  las	  infecciones	  a	  las	  que	  han	  estado	  previamente	  
expuestos.	  A	  medida	  que	  disminuye	  la	  producción	  tímica	  se	  confía	  más	  en	  la	  re-­‐expansión	  de	  
las	  células	  de	  memoria	  con	  experiencia	  para	  la	  defensa	  contra	  las	  infecciones.	  	  
Las	   respuestas	   de	   las	   células	   T	   y	   B	   memoria	   para	   recordar	   antígenos	   parecen	   estar	  
relativamente	  bien	  conservadas	  con	  el	  envejecimiento,	  en	  comparación	  con	  las	  respuestas	  de	  
las	   células	   B	   vírgenes	   y	   las	   células	   T	   (53).	   Los	   datos	   sugieren	   que	   la	  memoria	   de	   células	   B	   y	  
células	   T,	   una	   vez	   provocada	   por	   el	   antígeno	   en	   la	   juventud,	   son	   bastante	   resistentes	   al	  
impacto	  de	  la	  inmunosenescencia	  (54,	  55).	  
Por	  el	  contrario,	  estudios	  en	  animales	  sugieren	  que	  la	  memoria	  de	  las	  células	  T	  generadas	  por	  
primera	  vez	  en	  los	  animales	  viejos	  es	  defectuosa	  (56).	  
1.1.6.4	  Injertos	  tisulares	  y	  trasplantes	  de	  órganos	  
Los	   riñones,	   el	   hígado,	   las	   córneas,	   el	   páncreas,	   el	   corazón	   y	   el	   pulmón,	   son	   ejemplos	   de	  
órganos	   comúnmente	   trasplantados	   de	   donantes	   alogénicos	   (genéticamente	   individuos	   no	  
idénticos	  de	  la	  misma	  especie).	  Una	  gran	  dificultad	  del	  trasplante	  quirúrgico	  como	  tratamiento	  
la	   representa	   el	   rechazo	   inmunológico	   por	   el	   receptor.	   Cuanto	   más	   diferentes	   son	   los	  
antígenos	  de	  histocompatibilidad	  mayor	  del	   tejido	   implantado	  en	  el	   receptor,	  más	   frecuente	  
es	  el	  rechazo.	  Por	  eso,	  para	  disminuir	  la	  magnitud	  del	  rechazo	  los	  cirujanos	  intentan	  emparejar	  
los	  antígenos	  de	  histocompatibilidad	  del	  tejido	  donante	  con	  los	  del	  receptor.	  Por	  lo	  general,	  se	  
ha	   encontrado	   que	   con	   el	   envejecimiento	   existe	   una	   disminución	   en	   la	   tasa	   de	   rechazo	  
inmunológico	   de	   los	   injertos	   del	   tejido	   y,	   como	   consecuencia,	   una	   mayor	   tolerancia	   (13).	  
Naturalmente	  esto	  constituye	  un	  gran	  beneficio	  para	  los	  individuos	  ancianos,	  quienes	  pueden	  
tolerar	   mejor	   los	   tejidos	   y	   órganos	   implantados.	   Por	   lo	   tanto,	   no	   todos	   los	   cambios	  
inmunológicos	  relacionados	  con	  la	  edad	  resultan	  necesariamente	  contraproducentes.	  	  
1.1.6.5	  Tumores	  y	  cáncer	  
Una	   función	   importante	   del	   sistema	   inmune	   es	   su	   papel	   en	   la	   prevención	   del	   crecimiento	  
tumoral.	   Asociados	   a	   menudo	   con	   el	   desarrollo	   de	   tejido	   neoplásico	   están	   los	   nuevos	  
antígenos	   de	   superficie	   (extraños)	   que	   pueden	   potencialmente	   ser	   distinguidos	   y	   destruidos	  





observado	   bajo	   condiciones	   experimentales.	   Los	   componentes	   del	   sistema	   inmune	   que	  
desempeñan	  un	   papel	   en	   la	   destrucción	   de	   células	   tumorales	   son	   los	  macrófagos	   activados,	  
anticuerpos,	   complemento,	   células	   T	   citotóxicas	   y	   células	   NK.	   A	   pesar	   del	   número	   de	  
componentes	  y	  mecanismos	  por	  los	  que	  las	  células	  tumorales	  pueden	  ser	  destruidas,	  algunas	  
eluden	   el	   sistema	   inmune.	   Con	   el	   envejecimiento	   aparece	   un	   número	   significativo	   que	  
aumenta	   la	   incidencia	   de	   la	   tumorogénesis	   (57)	   debido	   quizás	   a	   cambios	   relacionados	   con	   la	  
edad	  en	  algunos	  o	  en	  todos	  los	  components	  del	  sistema	  immune	  que	  están	  relacionados	  en	  la	  
destrucción	   de	   células	   tumorales.	   Entre	   los	   cánceres	   comunes,	   cuya	   incidencia	   se	   sabe	   que	  
aumenta	   con	   los	   años,	   se	   incluyen:	   mama,	   pulmón,	   próstata,	   estómago,	   páncreas	   y	  
hematológicos	  (13).	  	  
1.1.7	  ENVEJECIMIENTO	  DEL	  SISTEMA	  ENDOCRINOLÓGICO	  
1.1.7.1	  Introducción	  
La	   distinción	   entre	   lo	   que	   es	   relacionado	   con	   la	   edad	   y	   lo	   que	   está	   relacionado	   con	   la	  
enfermedad	  es	  difícil,	  debido	  al	  problema	  de	  la	  definición	  de	  las	  poblaciones	  de	  estudio,	  libre	  
de	  enfermedad,	  relacionadas	  con	  la	  edad	  "normal".	  Las	  personas	  no	  envejecen	  todas	  al	  mismo	  
ritmo	   por	   lo	   que	   poblaciones	   inusualmente	   mayores	   sanas	   pueden	   estar	   sesgados	   contra	  
individuos	  que	  son	  biológicamente	  más	  "jóvenes"	  que	  su	  edad	  cronológica.	  
Actualmente	  no	  está	  claro	  si	  el	  tratamiento	  de	  muchos	  de	  los	  cambios	  endocrinos	  relacionados	  
con	  la	  edad	  es	  beneficioso	  (58).	  
Varias	   observaciones	   generales	   sobre	   los	   cambios	   endocrinos	   con	   el	   envejecimiento	   son	  
relevantes:	  
− El	   único	   sistema	   endocrino	   para	   el	   que	   está	   bien	   definido,	   un	   abrupto,	   y	   universal	  
cambio	  en	  función	  de	  la	  edad	  es	  el	  eje	  hipotálamo-­‐hipófisis-­‐gonadal	  en	  la	  mujer.	  
− La	  secreción	  de	  algunas	  hormonas	  también	  se	  altera	  con	  la	  edad,	  pero	  los	  cambios	  son	  
poco	  predecibles,	  y	  no	  están	  bien	  definidos,	  ni	  ajustados	  por	  edad.	  
− La	   acción	   de	   algunas	   hormonas	   disminuye	   con	   la	   edad,	   la	   secreción	   hormonal	  







Hay	  cambios	  en	  el	  tiempo	  y	  la	  magnitud	  de	  los	  ritmos	  circadianos	  de	  la	  corticotropina	  (ACTH),	  
la	  tirotropina	  (TSH)	  y	  la	  hormona	  del	  crecimiento	  (GH)	  en	  condiciones	  normales	  en	  sujetos	  de	  
mayor	  edad	  (59).	  La	  mayoría	  de	  estos	  cambios	  son	  pequeños,	  pero	  el	  de	  GH,	  y	  posiblemente	  el	  
de	  ACTH,	  pueden	  ser	  clínicamente	  importantes.	  
1.1.7.2.1	  Los	  cambios	  en	  la	  hormona	  del	  crecimiento	  	  
La	  secreción	  de	  GH	  y	  las	  concentraciones	  séricas	  de	  GH	  disminuyen	  con	  la	  edad,	  tanto	  basales	  
como	   en	   respuesta	   a	   estímulos	   provocados,	   y	   hay	   una	   disminución	   paralela	   de	   las	  
concentraciones	   séricas	   de	   IGF-­‐1	   (60-­‐62).	   La	   disminución	   de	   la	   secreción	   de	  GH	   se	   debe	   a	   una	  
disminución	   en	   la	   secreción	   de	   la	   hormona	   liberadora	   de	   GH	   (GHRH)	   del	   hipotálamo	   y	   una	  
disminución	  en	  la	  capacidad	  de	  respuesta	  de	  la	  somatotrofos	  a	  GHRH	  (63,	  64).	  Una	  baja	  aptitud	  
física	  y	  una	  mayor	  adiposidad	  también	  contribuyen	  a	  la	  disminución	  de	  la	  secreción	  de	  GH	  en	  
sujetos	  de	  mayor	  edad	  (65).	  	  
La	   observación	   de	   que	   la	   disminución	   de	   la	  masa	   corporal	  magra	   y	   la	   densidad	   ósea	   en	   los	  
sujetos	  mayores	  puede	  ser	   revertido	  por	   la	  administración	  de	  GH,	  presta	  apoyo	  a	   la	   idea	  de	  
que	  la	  secreción	  de	  GH	  y	  una	  producción	  más	  baja	  de	  IGF-­‐1	  tienen	  consecuencias	  clínicas	  (66).	  
En	   un	   ensayo	   aleatorio	   con	   GH	   humana	   recombinante	   (rhGH),	   con	   o	   sin	   reemplazo	   de	  
esteroides	   sexuales	   en	   131	   hombres	   y	   mujeres	   mayores	   (entre	   65	   y	   88),	   se	   hallaron	   los	  
siguientes	  cambios	  (67):	  
− La	  masa	   corporal	  magra	   aumentó,	   y	   la	  masa	   grasa	   se	   redujo	   con	   el	   tratamiento	   con	  
rhGH	  en	  hombres	  y	  mujeres.	  
Un	  aumento	  marginal	  de	  la	  fuerza	  muscular	  y	  un	  aumento	  significativo	  en	  V02max	  se	  observó	  
con	   la	  combinación	  de	  rhGH	  y	  reemplazo	  de	  esteroides	  sexuales	  en	   los	  hombres,	  pero	  no	  en	  
las	  mujeres.	  	  
Así,	   aunque	   combinado	   con	   rhGH,	   los	   suplementos	   de	   esteroides	   parecen	   ejercer	   efectos	  
beneficiosos	  sobre	  la	  composición	  corporal	  en	  hombres	  y	  mujeres,	  y,	  posiblemente,	  mejora	  la	  
fuerza	   muscular	   y	   V02	   en	   los	   hombres,	   a	   pesar	   de	   los	   efectos	   adversos	   que	   producen.	   De	  
mayor	  preocupación	  es	  el	  hecho	  de	  que	   los	  ratones	  con	  secreción	  de	  GH	   interrumpida,	  o	  en	  
ausencia	   de	   receptores	   de	   GH,	   viven	   más	   que	   los	   ratones	   normales,	   una	   observación	   que	  





1.1.7.2.2	  La	  vasopresina	  y	  balance	  de	  agua.	  	  
La	   capacidad	   de	   respuesta	   renal	   a	   la	   vasopresina	   se	   reduce	   en	  mayor	   en	   comparación	   con	  
sujetos	  más	   jóvenes,	   haciéndolos	  más	   vulnerables	   a	   la	   privación	   de	   agua.	   La	   respuesta	   a	   la	  
estimulación	  osmótica	  de	  vasopresina	  puede	   (70)	  o	  no	   (71)	   incrementarse	  en	  sujetos	  de	  mayor	  
edad,	  mientras	   que	   la	   respuesta	   a	   la	   vasopresina	   a	   la	   depleción	   de	   volumen,	   una	   respuesta	  
mediada	  por	   los	  barorreceptores,	  si	  aumenta	   (72).	   	  Hay	  una	  disminución	  paralela	  de	   la	  sed	  en	  
respuesta	  al	  estímulo	  osmótico.	  	  
Paradójicamente,	  la	  hiponatremia	  es	  un	  problema	  común	  en	  los	  ancianos,	  particularmente	  en	  
las	  mujeres	   (73).	  La	  medida	  en	  que	  esto	  representa	  una	  hipersecreción	  de	  vasopresina,	  con	   la	  
retención	   de	   agua	   (SIADH)	   frente	   a	   la	   disfunción	   tubular	   renal	   (74)	   no	   está	   clara,	   pero	   se	  
producen	   las	   dos	   condiciones.	   Algunas	   hiponatremias	   en	   ancianos	   son	   por	   un	   status	   de	  	  
relativa	   deshidratación	   asociado	   a	   déficit	   de	   mineralocorticoides	   (75).	   Por	   lo	   tanto,	   la	  
sensibiliadad	   de	   los	   mineralocorticoides	   a	   la	   hiponatremia	   debe	   ser	   cuidadosamente	  
diferenciada	  de	  SIADH	  en	  pacientes	  ancianos.	  
1.1.7.3	  Función	  pineal	  	  
La	   secreción	  de	  melatonina	  es	  menor	  en	   las	  personas	  mayores,	   en	   comparación	   con	   sujetos	  
más	  jóvenes,	  en	  particular	  el	  aumento	  de	  la	  secreción	  de	  melatonina	  que	  se	  produce	  durante	  
el	   sueño	   nocturno.	   Esta	   disminución	   es	   una	   posible	   causa	   de	   la	   falta	   de	   sueño	   en	   muchas	  
personas	  de	  edad,	  una	  conclusión	  apoyada	  por	   la	  mejoría	  en	  el	  sueño	  que	  se	  produce	  en	   las	  
personas	  mayores	  que	  recibieron	  pequeñas	  dosis	  de	  melatonina	  (0,3	  a	  2,0	  mg)	  durante	  varias	  
horas	  antes	  de	  retirarse	  (76).	  
1.1.7.4	  Función	  adrenocortical	  	  
Cambios	  en	  la	  secreción	  de	  las	  tres	  principales	  hormonas	  adrenocorticales	  se	  han	  descrito	  en	  
sujetos	  normales	  mayores.	  
1.1.7.4.1	  Cortisol	  	  
Con	  la	  edad	  aparecen	  cambios	  en	  la	  secreción	  de	  cortisol	  y	  ACTH	  y	  en	  los	  efectos	  del	  cortisol	  
sobre	   la	   secreción	   de	   ACTH	   y	   de	   la	   ACTH	   sobre	   la	   secreción	   de	   cortisol	   (77).	   Los	   estudios	  






− Las	  concentraciones	  de	  cortisol	  en	  suero	  pueden	  variar	  más	  dentro	  de	  un	  período	  de	  
24	  horas	  en	  función	  de	  la	  edad	  de	  los	  sujetos	  (78).	  
− La	  media	  de	  las	  concentraciones	  de	  cortisol	  sérico	  en	  24	  horas	  es	  de	  un	  20	  a	  un	  50	  por	  
ciento	  mayor	  en	  hombres	  y	  mujeres	  mayores	  (79).	  
− El	   nadir	   nocturno	   de	   las	   concentraciones	   de	   cortisol	   sérico	   puede	   ser	   mayor	   y	   más	  
temprano	  en	  las	  personas	  mayores	  (80).	  
− Las	  concentraciones	  séricas	  de	  cortisol	  aumentan	  más	  en	  respuesta	  a	  la	  ACTH	  exógena	  
en	  mujeres	  de	  edad	  avanzada	  (77).	  
− Las	  concentraciones	  séricas	  de	  cortisol	  aumentan	  de	  manera	  similar	  en	  la	  respuesta	  al	  
ayuno	  en	  los	  hombres	  mayores	  y	  menores	  (78).	  
− Las	  respuestas	  de	  cortisol	  al	  estrés	  se	  prolonga	  en	  sujetos	  de	  mayor	  edad	  (81).	  
Entre	   los	   sujetos	   de	   mayor	   edad,	   la	   mayor	   secreción	   de	   cortisol,	   según	   lo	   medido	   por	   las	  
concentraciones	  medias	  de	  cortisol	   sérico	  y	   la	  excreción	  de	  cortisol	  urinario,	   se	  asocia	  a	  una	  
peor	  memoria	  en	  las	  mujeres	  (82),	  menor	  densidad	  ósea	  en	  los	  hombres	  (83),	  y	  un	  aumento	  de	  
las	   fracturas	   en	   ambos	   (84).	   Se	   ha	   encontrado	   cierta	   relación	   en	  hombres	   de	   edad	   avanzada,	  
entre	  mayores	  secreciones	  de	  cortisol	  integrado	  en	  24	  horas	  y	  una	  mayor	  grasa	  corporal	  (85).	  	  
1.1.7.4.2	  Aldosterona	  	  
La	  tasa	  de	  secreción	  y	   las	  concentraciones	  séricas	  de	  aldosterona	  caen	  con	   la	  edad	   (86),	  hacia	  
los	  70	  años,	  la	  disminución	  puede	  ser	  de	  hasta	  un	  50	  por	  ciento.	  La	  causa	  inmediata	  de	  estos	  
descensos	  es	  la	  disminución	  de	  la	  secreción	  de	  renina	  (87).	  Esta	  disminución,	  puede	  dar	  lugar	  a	  
hipoaldosteronismo,	  particularmente	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  renal	  leve,	  con	  pérdida	  de	  
sodio	  en	  la	  orina,	  hiponatremia	  e	  hiperpotasemia.	  	  
1.1.7.4.3	  Dehidroepiandrosterona	  	  
La	   secreción	   y	   la	   concentración	   sérica	   de	  DHEA	   y	   su	   sulfato	   disminuye	   notablemente	   con	   la	  
edad	  (88),	  de	  modo	  que	  entre	  los	  70	  -­‐	  80	  años	  de	  edad,	  los	  sujetos	  presentan	  concentraciones	  
séricas	  que	  representan	  un	  20	  por	  ciento	  de	  los	  de	  20	  a	  30	  años	  de	  edad.	  Si	  el	  descenso	  de	  la	  
producción	   de	   dehidroepiandrosterona	   es	   de	   importancia	   clínica,	   no	   se	   conoce.	   Dada	   la	  
marcada	   disminución	   con	   la	   edad,	   muchos	   han	   especulado	   que	   la	   administración	   de	  
dehidroepiandrosterona	  podría	  revertir	  algunos	  de	  los	  cambios	  en	  la	  composición	  corporal	  y	  el	  





1.1.7.5	  Función	  suprarrenal	  	  
Las	  concentraciones	  séricas	  de	  norepinefrina	  son	  más	  altas	  en	  los	  mayores,	  que	  en	  los	  sujetos	  
más	   jóvenes,	   mientras	   que	   los	   de	   epinefrina	   son	   iguales	   o	   ligeramente	   inferiores	   (89).	   Las	  
mayores	   concentraciones	   séricas	   de	   norepinefrina	   reflejan	   un	   mayor	   nivel	   de	   actividad	   del	  
sistema	   nervioso	   simpático,	   no	   de	   la	  médula	   suprarrenal	   (90),	   y	   es	   probable	   la	   existencia	   de	  
respuestas	  compensatorias	  a	  la	  disminución	  de	  la	  capacidad	  de	  respuesta	  de	  al	  menos	  algunos	  
tejidos	  a	  la	  norepinefrina	  (91).	  
1.1.7.6	  Función	  tiroidea	  
El	   volumen	   de	   la	   glándula	   tiroides	   aumenta	   ligeramente	   con	   la	   edad	   (92).	   No	   hay	   cambios	  
relacionados	  con	  la	  edad,	  en	  el	  total	  de	  las	  concentraciones	  de	  tiroxina	  libre	  (93).	  	  
1.1.7.6.1	  Tiroxina	  
Las	   concentraciones	   de	   las	   globulinas	   muestran	   una	   ligera	   disminución,	   aumentando	   los	  
niveles	  de	  de	  transtiretina	  (94),	  por	  lo	  tanto	  no	  hay	  cambio	  neto	  en	  tiroxina	  total.	  	  
Entre	   los	   grupos	   de	   sujetos	   de	   mayor	   edad,	   algunos	   tienen	   menores	   concentraciones	   de	  
triyodotironina	   sérica	   que	   los	   sujetos	   normales	   jóvenes.	   Estos	   sujetos	   de	   mayor	   edad	  
probablemente	   tienen	   algún	   tipo	   de	   enfermedad	   no	   tiroidea	   que	   reduce	   la	   conversión	  
extratiroidea	   de	   tiroxina	   en	   triyodotironina	   (95).	   De	   ello	   se	   deduce	   que	   las	   mediciones	   de	  
triyodotironina	   sérica	   son	   aún	   menos	   útiles	   como	   indicador	   de	   hipotiroidismo	   en	   sujetos	  
mayores	  de	  lo	  que	  son	  en	  sujetos	  más	  jóvenes.	  	  	  
1.1.7.6.2	  Tirotropina	  	  
Hay	  una	  mayor	  prevalencia	  de	  niveles	  elevados	  de	  hormona	  estimulante	  del	  tiroides	  (TSH)	  con	  
la	   edad,	   especialmente	   en	   las	  mujeres	   posmenopáusicas,	   lo	   que	   refleja	   una	   incidencia	   de	   la	  
enfermedad	  de	  hipotiroidismo	  subclínico	  estimada,	  tan	  alta	  como	  23	  por	  ciento	  (96).	  Incluso	  la	  
insuficiencia	   tiroidea	   leve,	   se	  ha	  asociado	   con	   la	  depresión,	  pérdida	  de	  memoria	   y	  deterioro	  
cognitivo	  en	  los	  ancianos	  (97).	  	  
La	  amplitud	  de	  los	  pulsos	  nocturnos	  de	  la	  secreción	  de	  TSH,	  lo	  que	  representa	  la	  mayor	  parte	  
de	  la	  secreción	  de	  TSH	  de	  24	  horas,	  es	  menor	  en	  pacientes	  de	  edad	  que	  en	  sujetos	  más	  jóvenes	  





que	  se	  produce	  en	  respuesta	  a	  la	  disminución	  del	  aclaramiento	  de	  tiroxina	  en	  sujetos	  de	  mayor	  
edad.	  
1.1.7.7	  Cambios	  en	  el	  reglamento	  de	  energía	  
Hay	  varios	  relacionados	  con	  la	  edad	  cambios	  en	  la	  regulación	  del	  metabolismo	  de	  la	  glucosa	  y	  
el	  apetito.	  
1.1.7.7.1	  Regulación	  de	  la	  insulina	  y	  del	  metabolismo	  de	  la	  glucosa	  	  
Los	   sujetos	  de	  mayor	  edad	  son	  menos	  sensibles	  a	   la	   insulina	  que	   los	  pacientes	  más	   jóvenes,	  
como	   lo	   demuestra	   la	   hiperinsulinemia	   (99),	   una	   pequeña	   disminución	   en	   la	   tolerancia	   a	   la	  
glucosa	   y	   una	   reducción	   del	   50	   por	   ciento	   de	   sensibilidad	   a	   la	   insulina	   (100).	   Estos	   cambios	  
persisten	   incluso	   cuando	   los	   datos	   están	   corregidos	   por	   la	  masa	   grasa	   y	   acondicionamiento	  
físico,	  dos	  factores	  determinantes	  de	  la	  utilización	  de	  glucosa	  (101).	  La	  resistencia	  a	  la	  insulina,	  al	  
menos	   en	   parte,	   se	   relaciona	   con	   una	   disminución	   en	   el	   contenido	  muscular	   de	   la	   proteína	  
transportadora	  de	  glucosa,	  GLUT-­‐4	  (102).	  
No	   todos	   los	   sujetos	   de	   mayor	   edad	   tienen	   hiperinsulinemia,	   algunos	   de	   ellos	   presentan	  
hiperproinsulinemia	  en	  lugar	  de	  la	  hiperinsulinemia	  (103),	  y	  en	  algunos	  sujetos	  de	  mayor	  edad,	  
la	  respuesta	  de	  insulina	  en	  suero	  por	  la	  ingestión	  de	  glucosa	  es	  más	  lenta	  (104).	  
1.1.7.7.2	  La	  leptina	  	  
Las	  concentraciones	  séricas	  de	  leptina	  disminuyen	  con	  la	  edad	  (105),	  aunque	  algunos	  consideran	  
que	   esto	   es	   así,	   sólo	   en	   mujeres	   (106).	   La	   caída	   modesta	   en	   las	   concentraciones	   séricas	   de	  
leptina	  con	  la	  edad	  puede	  contribuir	  a	  aumentar	  la	  adiposidad	  en	  las	  personas	  mayores.	  
1.1.7.7.3	  La	  adiponectina	  	  
La	   adiponectina	   es	   una	   hormona	   proteica	   de	   reciente	   descripción,	   secretada	   por	   los	  
adipocitos.	   Reduce	   la	   resistencia	   a	   la	   insulina,	   y	   se	   asocia	   con	   un	   menor	   riesgo	   de	  
aterosclerosis,	   y	   tiene	   propiedades	   anti-­‐inflamatorias.	   Mayores	   niveles	   de	   adiponectina	   se	  
asocian	  con	  un	  menor	  riesgo	  de	  diabetes	  en	  hombres	  y	  mujeres	  mayores	  (107),	  pero	  la	  medida	  
en	  que	  esta	  hormona	  es	  un	  indicador	  de	  la	  reducción	  de	  la	  grasa	  visceral	  abdominal	  contenida,	  





Los	  mayores	  niveles	  de	  adiponectina	  observados	  en	  los	  hombres	  mayores	  podrían	  reflejar	  un	  
cambio	   longitudinal	   de	   envejecimiento	   o	   simplemente	   mejorar	   la	   supervivencia	   de	   los	  
hombres	  con	  más	  adipocina	  (108).	  
1.1.8	  CAMBIOS	  PULMONARES	  EN	  RELACIÓN	  AL	  ENVEJECIMIENTO	  
El	  envejecimiento,	  en	  ausencia	  de	  problemas	  adicionales,	  no	  da	  lugar	  “per	  se”a	  la	  hipoxia	  o	  la	  
neumonía.	  Sin	  embargo,	  relacionado	  con	  la	  edad,	  los	  cambios	  anatómicos	  y	  funcionales	  en	  el	  
sistema	  respiratorio	  contribuyen	  al	  aumento	  de	  la	  frecuencia	  de	  la	  neumonía,	  aumento	  de	  la	  
probabilidad	  de	  la	  hipoxia	  y	   la	  disminución	  de	  la	  captación	  máxima	  de	  oxígeno	  en	  la	  persona	  
de	  edad	  avanzada.	  
El	   pulmón	   se	   somete	   a	   una	   serie	   de	   cambios	   anatómicos	   (109).	   Se	   agrandan	   los	   conductos	  
alveolares	   debido	   a	   la	   pérdida	   de	   tejido	   elástico,	   lo	   que	   resulta	   en	   una	   disminución	   de	   la	  
superficie	   de	   intercambio	   gaseoso.	   En	   general	   alrededor	   de	   un	   tercio	   de	   la	   superficie	   por	  
unidad	  de	  volumen	  de	  tejido	  pulmonar	  se	  pierde	  a	  lo	  largo	  de	  la	  vida,	  con	  aumento	  del	  espacio	  
muerto	  anatómico	  (110).	  La	  composición	  del	  surfactante	  tensioactivo	  es	  también	  alterada	  por	  la	  
edad.	  Estudios	  de	  difusión	  de	  monóxido	  de	  carbono	  encuentran	  que	  la	  capacidad	  de	  difusión	  
disminuye	  aproximadamente	  un	  5	  por	  ciento	  por	  década	  (111).	  	  	  
La	  edad	  aumenta	  el	  desajuste	  ventilación-­‐perfusión,	  debido	  a	  que	  en	  las	  vías	  respiratorias	  en	  	  
porciones	  dependientes	  de	  los	  pulmones	  añosos	  las	  áreas	  que	  son	  mejor	  perfundidas	  que	  en	  
otras	  partes,	  están	  cerradas	  durante	  todo	  o	  parte	  del	  ciclo	  respiratorio.	  Este	  es	  un	  factor	  crítico	  
para	  que	  la	  PO2	  arterial	  disminuya	  con	  la	  edad.	  La	  PO2	  alveolar	  no	  cambia	  con	  la	  edad,	  pero	  la	  
edad	  aumenta	  el	  gradiente	  alvéolo-­‐arterial	  (Aa)	  de	  oxígeno.	  El	  efecto	  de	  la	  falta	  de	  adecuación	  
ventilación-­‐perfusión	  es	  más	  marcado	  en	  la	  posición	  supina	  a	  la	  posición	  sedesta,	  debido	  a	  los	  
cambios	  de	  posición	  en	  la	  mecánica	  torácica	  (112).	  La	  disminución	  de	  la	  PO2	  arterial	  (PaO2)	  no	  es	  
lineal,	  pero	  parece	  disminuir	  a	  partir	  de	  30	  años	  de	  edad	  hasta	  los	  70	  o	  75	  y,	  posteriormente,	  
se	  mantiene	  casi	   constante.	  Aunque	  relacionados	  con	   la	  edad,	   los	  cambios	  no	  dan	   lugar	  a	   la	  
hipoxia	  a	  nivel	  del	  mar,	  pero	  los	  adultos	  mayores	  pueden	  acercarse	  a	  la	  hipoxia	  en	  altitud	  (113).	  
La	   caída	   en	   la	   PaO2	   es	   ligeramente	   mayor	   en	   mujeres	   que	   en	   hombres	   (114).	   Las	   personas	  
mayores	   pueden	   tener	   una	   pequeña	   reserva	   de	   función	   pulmonar,	   con	   lo	   que	   pequeños	  






Figura	  4:	  Cambios	  en	  los	  volúmenes	  pulmonares	  asociados	  a	  la	  edad	  
En	   contraste	   con	   la	   disminución	   de	   la	   PaO2	   y	   aumento	   del	   gradiente	   alveolo-­‐arterial	   de	  
oxígeno,	  la	  excreción	  de	  dióxido	  de	  carbono	  no	  se	  altera	  con	  la	  edad,	  cambios	  en	  la	  PaCO2	  se	  
deben	  a	  la	  enfermedad	  y	  no	  deben	  atribuirse	  sólo	  a	  la	  edad	  (115).	  	  
La	  pared	   torácica	   también	   cambia	   con	   la	  edad,	  observándose	  una	  mayor	   rigidez	  de	   la	  pared	  
torácica	  que	  predomina	  sobre	  un	  aumento	  de	  la	  distensibilidad	  del	  parénquima	  pulmonar.	  La	  
compliance	   de	   la	   pared	   torácica	   se	   reduce	   en	   un	   tercio	   de	   la	   edad	   de	   30	   a	   75	   años	   (116).	   La	  
contracción	   de	   los	   músculos	   intercostales	   representa	   la	   expansión	   del	   tórax,	   menor	   en	   las	  
personas	  mayores,	   con	  una	  contribución	   relativamente	  mayor	  de	   los	  músculos	  abdominales.	  
Los	   músculos	   abdominales	   son	   sólo	   parcialmente	   eficaces	   en	   la	   ventilación	   en	   la	   posición	  
sedeste	  (o	  en	  posición	  supina).	  Por	  lo	  tanto,	  la	  expansión	  de	  la	  vía	  aérea	  total	  se	  produce	  sólo	  
en	  la	  posición	  de	  pie	  en	  los	  adultos	  mayores.	  La	  atelectasia	  puede	  resultar	  en	  un	  aumento	  del	  
gradiente	  Aa.	  
Como	   las	   remodelaciones	  en	  el	   tórax	  con	   la	  edad,	  el	  diafragma	  se	  aplana	  y	  se	  vuelve	  menos	  
eficiente.	  Los	  cambios	  del	  diafragma	  probablemente	  contribuyen	  al	  aumento	  en	  el	  trabajo	  de	  
la	  respiración	  durante	  el	  ejercicio,	   lo	  que	  puede	  aumentar	  un	  30	  por	  ciento	   (117).	  Con	   la	  edad	  
aparece	   una	   disminución	   de	   las	   reservas	   funcionales.	   En	   los	   hombres	   no	   fumadores,	   la	  
capacidad	  vital	  forzada	  (FVC)	  disminuye	  entre	  0,15	  y	  0,3	  litros	  por	  cada	  década,	  y	  el	  volumen	  
espiratorio	   forzado	   en	   1	   segundo	   (FEV1)	   disminuye	   de	   0,2	   a	   0,3	   litros	   por	   década,	   con	  más	  





mujer	  presentan	  un	  menor	  declive.	  La	  capacidad	  pulmonar	  total	  (proporcional	  a	   la	  altura)	  no	  
cambia	  significativamente	  con	  la	  edad,	  sin	  embargo,	  el	  volumen	  residual	  (aire	  en	  el	  pulmón	  al	  
final	  de	  la	  espiración	  completa)	  se	  incrementa	  hasta	  en	  un	  10	  por	  ciento	  por	  década	  a	  causa	  de	  
un	  mayor	  volumen	  de	  cierre.	  
La	   población	   de	   estudio	   de	   la	   salud	   cardiovascular	   con	   experiencia	   relacionada	   con	   la	   edad	  
disminuye	   en	   la	   fuerza	   inspiratoria	  máxima	   y	   una	   disminución	  menor	   en	   los	   parámetros	   de	  
fuerza	  espiratoria	  máxima	  (119).	  Tanto	  la	  fuerza	  inspiratoria	  y	  espiratoria	  son	  significativamente	  
más	  altas	  en	   las	  personas	  mayores	  físicamente	  activas.	  El	  espesor	  del	  diafragma	  también	  fue	  
mayor	  en	  el	  grupo	  de	  edad	  activa	   (120).	  Por	   lo	  tanto,	  algunas	  de	   las	  disminuciones	  que	  se	  han	  
descrito	  anteriormente	  se	  deben	  a	  la	  forma	  de	  vida	  sedentaria.	  
Las	   personas	  mayores	   tienen	  disminución	  de	   las	   respuestas	   a	   la	   hipoxemia,	   hipercapnia	   y	   la	  
carga	  mecánica,	  como	  la	  respiración	  a	  través	  de	  un	  tubo	  endotraqueal	  de	  pequeño	  diámetro	  
(121).	  La	  unidad	  central	  de	  los	  músculos	  respiratorios	  es	  menor	  (122).	  Muchos	  de	  estos	  cambios	  se	  
reducen	  al	  mínimo	   con	  el	   ejercicio.	   La	   explicación	  es	  que	  una	   respuesta	  menor	  del	   receptor	  
central	   o	   periférico	   puede	   deberse	   en	   parte	   a	   la	   falta	   de	   condición	   física,	   y	   que	   el	   ejercicio	  
puede	  inducir	  una	  compensación	  por	  los	  cambios	  relacionados	  con	  la	  edad.	  
La	  tos	  es	  menos	  vigorosa	  en	  la	  persona	  de	  edad	  avanzada,	  debido	  a	  los	  efectos	  de	  la	  edad	  en	  la	  
fuerza	  de	  los	  músculos	  respiratorios	  y	  un	  mayor	  volumen	  de	  cierre	  que	  impidan	  la	  limpieza	  de	  
una	  proporción	  creciente	  de	   los	  pulmones.	  El	  aclaramiento	  mucociliar	  es	  más	   lento	  y	  menos	  
eficaz	  y	  la	  recuperación	  de	  la	  depuración	  mucociliar	  después	  de	  un	  insulto	  (por	  lo	  general	  una	  
infección	   viral)	   es	   más	   lento	   con	   la	   edad.	   La	   tasa	   de	   disminución	   en	   la	   capacidad	   aeróbica	  
máxima	   en	   ancianos	   sanos	   con	   la	   edad,	   especialmente	   los	   hombres,	   no	   es	   constante.	   El	  
Estudio	  Longitudinal	  del	  Envejecimiento	  de	  Baltimore	  encontró	  una	  disminución	  del	  3%	  al	  6%	  
en	  su	  máxima	  capacidad	  aeróbica	  en	  la	  década	  de	  los	  30	  y	  más	  del	  20%	  de	  disminución	  en	  la	  
capacidad	  aeróbica	  pico	  por	  década	  a	  partir	  de	  los	  70	  años	  y	  en	  adelante	  (123).	  La	  disminución	  
del	   VEF1	   con	   la	   edad	   se	   correlaciona	   fuertemente	   con	   el	   empeoramiento	   del	   máximo	  
rendimiento	  aeróbico	  (124).	  
1.1.9	  CAMBIOS	  RENALES	  EN	  RELACIÓN	  AL	  ENVEJECIMIENTO	  
Existen	  múltiples	  efectos	  del	  envejecimiento	  sobre	  el	  sistema	  renal.	  La	  masa	  renal	  disminuye	  





de	  50	  años	  de	  edad.	  Además,	  la	  grasa	  y	  fibrosis	  reemplazan	  al	  parénquima	  funcional	  restante.	  
La	   pérdida	   se	   produce	   principalmente	   en	   la	   corteza	   renal	   y	   afecta	   preferentemente	   a	   las	  
nefronas,	  más	  importante	  para	  la	  concentración	  de	  orina	  al	  máximo.	  
El	   envejecimiento	  normal	   se	   asocia	   con	   esclerosis	   difusa	  de	   estos	   glomérulos,	   observándose	  
que	  hasta	  el	  30%	  de	  los	  glomérulos	  son	  destruidos	  hacia	  los	  75	  años.	  Los	  glomérulos	  restantes	  
han	   mermado	   la	   capacidad	   de	   filtrado.	   Intrarrenalmente	   destacan	   cambios	   vasculares	   que	  
afectan	   a	   la	   espiral	   de	   las	   arteriolas	   aferentes,	   con	   el	   estrechamiento	   de	   las	   arterias	   más	  
grandes,	   fibrosis	   de	   la	   íntima	   (125),	   y	   de	   los	   cortocircuitos	   entre	   las	   arteriolas	   aferentes	   y	  
eferentes	  que	  permite	  el	  flujo	  de	  sangre	  para	  que	  pase	  a	  los	  glomérulos	  (126).	  La	  nefroesclerosis	  
(glomeruloesclerosis	   global,	   fibrosis	   intersticial	   y	   arteriosclerosis)	   fue	   identificada	   en	   los	  
riñones	  de	  donantes	  que	  se	  utilizan	  para	  el	   trasplante	  en	  un	  3%	  de	   los	  donantes	  de	  18	  a	  29	  
años	  de	  edad	  y	  en	  el	  73%	  de	  los	  donantes	  de	  70	  a	  77	  años	  (127).	  
Al	   inicio	  del	  estudio,	  el	   flujo	  renal	  de	  plasma	  sanguíneo	  es	  del	  40%	  menor	  en	  hombres	  sanos	  
normotensos	   mayores	   que	   en	   jóvenes,	   y	   esta	   diferencia	   se	   amplía	   en	   las	   condiciones	   que	  
estimulan	   la	  vasodilatación	   renal	   (128).	   Los	  estudios	   sugieren	  que,	  en	   los	  adultos	  mayores,	   los	  
riñones	  se	  pueden	  mantener	  en	  un	  estado	  de	  vasodilatación	  para	  compensar	  la	  pérdida	  de	  la	  
vascularización	   (129).	   Las	   prostaglandinas	   vasodilatadoras	   se	   incrementan	   en	   adultos	  mayores	  
normales	  (130)	  y	  esto	  contribuye	  al	  aumento	  (duplicado)	  de	  riesgo	  de	  daño	  renal	  con	  el	  uso	  de	  
medicamentos	  anti-­‐inflamatorios	  no	  esteroides	  en	  las	  personas	  mayores	  (131,	  132).	  
1.1.9.1	  El	  aclaramiento	  de	  creatinina	  
Disminuye	   con	   la	   edad	   (7,5	   a	   10	   ml	   por	   minuto	   por	   década),	   aunque	   existe	   una	   amplia	  
variabilidad	   en	   declive	   observado	   en	   estudios	   longitudinales	   de	   los	   ancianos	   sanos	   (133).	   Un	  
tercio	  no	  presenta	  ningún	  cambio	  en	  la	  tasa	  de	  filtración	  glomerular	  (TFG),	  un	  tercio	  tiene	  un	  
ligero	   descenso,	   y	   una	   tercera	   parte	   tiene	   una	   disminución	   más	   marcada.	   También	   la	  
producción	  de	  creatinina	  disminuye	  con	  la	  edad	  y	  la	  secreción	  tubular	  de	  creatinina	  aumenta,	  
por	  lo	  que	  la	  creatinina	  sérica	  puede	  permanecer	  estable	  a	  pesar	  de	  la	  disminución	  de	  la	  TFG	  
(134).	  
1.1.9.2	  Fluido	  y	  homeostasis	  de	  electrolitos	  	  
Se	   mantienen	   relativamente	   bien	   con	   el	   envejecimiento,	   en	   ausencia	   de	   problemas.	   Sin	  





afectada,	  así	  como	  la	  regulación	  de	  los	  compromisos	  de	  volumen	  bajo	  condiciones	  de	  estrés.	  
Los	  riñones	  mayores	  también	  se	  ven	  afectados	  en	  su	  capacidad	  para	  retener	  los	  aminoácidos	  y	  
glucosa.	  
1.1.9.3	  Otros	  cambios	  funcionales	  
Se	   reduce	   la	   acidificación	   de	   la	   orina	   y	   se	   deteriora	   la	   capacidad	   de	   excreción	   de	   una	   carga	  
ácida.	  El	  riñón	  de	  edad	  es	  más	  propenso	  a	  la	  nefrotoxicidad	  relacionada	  con	  los	  medicamentos	  
o	   el	   contraste	   por	   vía	   intravenosa	   (135).	   Además,	   los	   riñones	   lesionados	   de	  mayor	   edad	   son	  
menos	  propensos	  a	  la	  recuperación	  de	  los	  insultos	  agudos	  (136).	  El	  riñón	  mayor	  es	  también	  más	  
vulnerable	   a	   la	   lesión	   isquémica,	   con	   un	   mayor	   número	   de	   células	   que	   sufren	   apoptosis	  
después	   de	   la	   isquemia	   que	   en	   el	   riñón	   jóven.	   Las	   células	   tubulares	   parecen	   tener	   menor	  
capacidad	  para	  repoblar	  completamente	   los	  túbulos	  después	  de	  un	   insulto	   isquémico	  agudo.	  
En	   estudios	   con	   animales,	   las	   funciones	   hormonales	   de	   los	   riñones	   se	   ven	   afectadas	   por	   el	  
envejecimiento,	   como	   la	   disminución	   de	   la	   hidroxilación	   de	   la	   vitamina	   D	   (137)	   y	   por	   la	  
regulación	  del	  sistema	  renina-­‐angiotensina	  (138).	  La	  producción	  de	  eritropoyetina	  en	  respuesta	  
a	  la	  hemoglobina,	  sin	  embargo,	  parece	  que	  no	  varía	  con	  la	  edad	  (139).	  
1.1.10	  CAMBIOS	  CARDIOVASCULARES	  EN	  RELACIÓN	  CON	  EL	  ENVEJECIMIENTO	  
La	  edad	  avanzada	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  hipertensión	  y	  enfermedad	  coronaria.	  La	  prevalencia	  
de	  enfermedad	  arterial	  coronaria	  en	  la	  autopsia	  alcanza	  el	  75%	  después	  de	  la	  sexta	  década	  de	  
los	   hombres	   y	   dos	   décadas	   más	   tarde	   en	   las	   mujeres	   (140).	   En	   el	   trabajo	   longitudinal	   de	  
Baltimore	   se	   estudiaron	   individuos	  mayores	   altamente	   seleccionados	   y	   se	   encontró	   sólo	   un	  
mínimo	  impacto	  del	  envejecimiento	  sobre	   la	  función	  cardiovascular	  en	  reposo,	  en	   la	  fracción	  
de	   eyección	   ventricular	   izquierda	   (141).	   Esto	   refleja	   la	   adecuación	   de	   las	   estrategias	   de	  
compensación	   utilizadas	   por	   el	   corazón	   añoso	   (y	   el	   sistema	   vascular)	   para	   contrarrestar	   los	  
cambios	  fisiológicos	  asociados	  con	  la	  edad,	  moleculares	  y	  bioquímicos	  sutiles	  y	  graduales.	  Sin	  
embargo,	  al	  invocar	  a	  disposición	  los	  mecanismos	  de	  compensación	  para	  mantener	  la	  función	  
de	   reposo,	   la	   persona	   mayor	   tiene	   menos	   capacidad	   para	   compensar	   los	   problemas	  
posteriores	   (142).	   Muchas	   personas	   mayores	   realizan	   poca	   actividad	   física.	   Por	   lo	   tanto,	   los	  
cambios	   típicos	  de	   la	   edad,	   pueden	   también	   reflejar	   el	   impacto	  de	   los	   factores	   relacionados	  
con	  el	  estilo	  de	  vida	  y	  la	  comorbilidad,	  y	  la	  contribución	  de	  la	  edad	  por	  sí	  sola	  puede	  ser	  difícil	  
de	  determinar.	  Mínimos	  cambios	  anatómicos	  se	  producen	  en	  el	  lado	  derecho	  del	  corazón.	  Por	  





El	   volumen	   de	   la	   aurícula	   izquierda,	   corregida	   por	   el	   tamaño	   del	   cuerpo,	   aumenta	  
aproximadamente	   un	   50%	   de	   la	   tercera	   década	   a	   la	   octava	   (143).	   El	   ventrículo	   izquierdo	   se	  
hipertrofia	   también	  con	   la	  edad,	   con	  un	   incremento	  promedio	  en	  el	  espesor	  de	   la	  pared	  del	  
ventrículo	   izquierdo	   del	   10%	   (144).	   Las	   válvulas	   aórtica	   y	   mitral	   espesan	   el	   anillo	   valvular	   y	  
desarrollan	  depósitos	  calcificados	  (145).	  La	  calcificación	  del	  anillo	  mitral	  puede	  predisponer	  a	  la	  
persona	  mayor	  a	  los	  problemas	  de	  la	  conducción	  cardiaca.	  	  
Existe	   una	   hipertrofia	   ventricular,	   en	   parte	   como	   respuesta	   al	   aumento	   de	   la	   postcarga	  
producido	  por	  rigidez	  de	  las	  grandes	  arterias	  (146).	  La	  mayoría	  de	  los	  miocitos	  son	  también	  más	  
vulnerables	  a	  los	  cambios	  asociados	  a	  sobreesfuerzo	  (147).	  La	  pérdida	  de	  miocitos	  con	  la	  edad	  se	  
ha	  reportado	  por	  la	  presencia	  de	  apoptosis	  y	  necrosis	  y	  el	  número	  total	  de	  los	  cardiomiocitos	  
se	  puede	  reducir	  de	  manera	  significativa	  en	   los	  corazones	  humanos	  sanos	   (148,149).	  Además,	   la	  
deserción	  celular	  sustancial	  se	  produce	  en	  el	  seno	  auricular	  (SA)	  y	  la	  pérdida	  de	  celulas	  es	  más	  
modesta	  en	  el	  nodo	  aurículo-­‐ventricular.	  Esta	  puede	  ser	  la	  base	  de	  la	  mayor	  sensibilidad	  de	  los	  
ancianos	  a	  los	  bloqueadores	  de	  los	  canales	  de	  calcio	  (150).	  	  Hay	  una	  disminución	  insignificante,	  
relacionada	  con	   la	  edad,	  en	   la	   frecuencia	  cardíaca	  en	  reposo,	  pero	  una	  disminución	  marcada	  
de	   la	   frecuencia	   cardiaca	   máxima	   en	   respuesta	   al	   ejercicio	   u	   otros	   factores	   de	   estrés.	   La	  
frecuencia	  cardíaca	  intrínseca	  (la	  tasa	  de	  entrada	  sin	  simpático	  o	  parasimpático	  del	  corazón)	  se	  
reduce	  de	  cinco	  a	  seis	  latidos	  por	  minuto	  de	  cada	  década.	  La	  respuesta	  a	  ambos	  antagonistas	  
parasimpático	   (atropina)	   y	   agonistas	   beta-­‐adrenérgicos	   (isoproterenol)	   se	   reduce	   en	   las	  
personas	   mayores	   sanas	   (151).	   El	   ritmo	   cardíaco	   refleja	   los	   efectos	   combinados	   de	   los	   tonos	  
simpático	  y	  parasimpático.	  Las	  mujeres	  pueden	  tener	  una	  disminución	  más	  gradual	  y	  un	  factor	  
de	   corrección	   de	   0,90	   a	   0,85	   puede	   ajustar	   la	   frecuencia	   cardíaca	   ideal	   para	   las	   mujeres,	  
aunque	  esto	  no	  siempre	  se	  aplica.	  La	  práctica	  de	  ejercicio	  no	  modifica	  el	  declive	  asociado	  a	  la	  
edad	  en	   la	   frecuencia	  cardíaca	  máxima.	  La	  variabilidad	  del	  ritmo	  cardíaco,	  quizás	  debido	  a	   la	  
disminución	   del	   tono	   parasimpático	   y	   disminución	   de	   la	   respuesta	   simpática,	   también	  
disminuye	  con	  la	  edad	  (152).	  La	  prevalencia	  de	  la	  fibrilación	  auricular	  aumenta	  con	  la	  edad,	  pero	  
no	  se	  asocia	  con	  un	  mayor	  riesgo	  cardíaco	   (153).	  Un	  aumento	  en	  las	  extrasístoles	  ventriculares	  
aisladas	   también	   se	   observa	   en	   individuos	   sanos	  mayores	   y	   es	   parte	   del	   proceso	   normal	   de	  
envejecimiento	   (154).	   La	   culminación	   de	   la	   relación	   de	   la	   edad	   asociada	   a	   los	   cambios	  
cardiovasculares	  es	  la	  disminución	  del	  trabajo	  máximo,	  medida	  como	  la	  utilización	  de	  oxígeno	  
máximo	   (VO2	  máx)	   en	   la	   prueba	   de	   esfuerzo.	   La	   práctica	   de	   ejercicio	   en	   personas	  mayores	  





en	  individuos	  altamente	  capacitados.	  La	  fracción	  de	  eyección	  del	  ventrículo	  izquierdo	  (FEVI)	  no	  
se	   cambia	   en	   las	   personas	   mayores	   sanas,	   pero	   hay	   pequeños	   incrementos	   de	   la	   FE	   en	  
respuesta	  al	  ejercicio.	  El	  corazón	  viejo	  es	  un	  corazón	  vulnerable.	  Por	  ejemplo,	  la	  mortalidad	  y	  
la	   probabilidad	   de	   desarrollar	   insuficiencia	   cardíaca	   tras	   un	   infarto	   de	   miocardio	   aumentan	  
dramáticamente	   con	   la	   edad.	   Mientras	   que	   el	   infarto	   de	   miocardio	   no	   es	   parte	   del	  
envejecimiento	  normal,	  la	  respuesta	  a	  este	  desafío	  sistémico	  se	  ve	  afectada	  por	  el	  proceso	  de	  
envejecimiento.	  
1.1.11	  ENVEJECIMIENTO	  HEPÁTICO	  
El	   hígado	   recibe	   su	   riego	   de	   la	   vena	   porta	   y	   de	   la	   arteria	   hepática;	   la	   primera	   proporciona	  
aproximadamente	  el	  75%	  del	  riego	  total,	  con	  un	  flujo	  de	  1500ml/min.	  En	  cada	  acino	  penetran	  
en	  la	  triada	  portal	  (zona	  1	  de	  Rappaport)	  unas	  ramas	  pequeñas	  de	  cada	  vaso,	  la	  vénula	  porta	  
terminal	   y	   la	   arteriola	  hepática	   terminal.	   El	   hígado	   relacionado	   con	  el	   cuerpo	  es	   el	   4%	  en	  el	  
neonato,	  descendiendo	  hasta	  el	  2%	  en	  el	  anciano.	  La	  masa	  hepática	  se	  reduce	  entre	  un	  20%	  y	  
un	  40%	  con	   la	  edad,	   y	  el	   flujo	  hepático	  de	   sangre	  disminuye	  hasta	  el	  50%	  entre	   las	  décadas	  
tercera	  y	   la	  octava	  de	   la	  vida	   (155).	  La	   lipofuscina	  se	  acumula	  en	   los	  hepatocitos	  con	   la	  edad	  y	  
también	  se	  observa	  en	  pacientes	  jóvenes	  con	  desnutrición	  grave,	  lo	  que	  representa	  un	  aspecto	  
que	  ha	  sido	  descrito	  como	  "la	  atrofia	  marrón".	  Los	  hígados	  de	  pacientes	  mayores	  tienen	  más	  
macrohepatocitos	   (células	   grandes),	   asociados	   a	   un	   aumento	   de	   la	   poliploidía	   (156).	   Los	  
siguientes	  hallazgos	  son	  relevantes	  para	  la	  función	  del	  hígado	  en	  los	  adultos	  mayores:	  
− Aunque	   muchas	   funciones	   del	   hígado	   disminuyen	   con	   la	   edad	   (disminuye	   la	  
desmetilación	   de	   la	   eritromicina,	   la	   eliminación	   de	   galactosa,	   y	   la	   eliminación	   de	  
cafeína	  reducida),	   las	  pruebas	  de	  función	  hepática	  estándar	  (transaminasas,	  fosfatasa	  
alcalina)	  son	  mínimamente	  afectada	  por	  la	  edad	  (157).	  
− Los	   resultados	   son	   contradictorios	   con	   respecto	   a	   la	   síntesis	   de	   albúmina	   en	   los	  
hígados	  añosos.	  Estudios	  en	  animales	  muestran	  unas	  reducciones	  consistentes	  con	  una	  
pérdida	  de	  masa	  en	  el	   hígado	   (158)	   aunque	  esto	  no	   fue	   confirmado	  en	  un	  estudio	   en	  
personas	   mayores	   sanas	   (159).	   La	   albúmina	   en	   suero	   disminuye	   levemente	   con	   el	  
envejecimiento	  humano	  normal	   (160).	  Curiosamente,	  los	  estudios	  han	  demostrado	  que	  
la	  mortalidad	  de	  los	  residentes	  de	  hogares	  de	  ancianos	  se	  correlaciona	  con	  los	  niveles	  





− El	  metabolismo	  del	  colesterol	  LDL	  disminuye	  con	  la	  reducción	  en	  los	  receptores	  de	  LDL	  
en	   pacientes	   de	   edad	   avanzada	   (162)	   lo	   que	   podría	   contribuir	   a	   unos	   niveles	   de	   LDL	  
séricos	  mayores	  en	  los	  adultos	  añosos	  (158).	  
− El	  contenido	  del	  citocromo	  P450	  disminuye	  con	  la	  edad,	  con	  estudios	  que	  encuentran	  
una	  disminución	  de	  hasta	  el	  32%	  comparando	  los	  individuos	  mayores	  de	  70	  años	  con	  
un	   grupo	   de	   20	   a	   29	   años	   de	   edad	   (163).	   Esto	   puede	   explicar	   el	   hallazgo	   de	   que	   la	  
depuración	   metabólica	   de	   muchos	   medicamentos	   es	   del	   20-­‐40%	   más	   lento	   en	   las	  
personas	  mayores	  (164).	  	  
− Las	  bajas	  cantidades	  de	  antagonistas	  de	  la	  vitamina	  K,	  necesaria	  para	  anticoagular	  a	  las	  
personas	  mayores,	  son	  consistentes	  con	  la	  edad	  y	  relacionadas	  con	  la	  disminución	  de	  
la	  síntesis	  de	  factores	  de	  coagulación	  	  vitamina	  K-­‐dependiente	  (165).	  
− Aunque	   la	   función	   y	   la	   anatomía	   de	   la	   vesícula	   biliar	   están	   bien	   conservadas	   en	   la	  
vejez,	  la	  composición	  de	  la	  bilis	  tiene	  un	  índice	  litogénico	  mayor,	  lo	  que	  predispone	  a	  
la	  persona	  mayor	  a	  la	  formación	  de	  cálculos	  biliares	  de	  colesterol	  (166).	  
− Los	   hígados	   jovenes	   muestran	   una	   respuesta	   contundente	   de	   regeneración	   ante	   la	  
lesión	   hepática,	   que	   se	   caracteriza	   por	   el	   aumento	   de	   la	   actividad	   de	   la	   aMPK	  
(mitogen-­‐activated	   protein	   kinase).	   Esto	   disminuye	   con	   la	   edad	   en	   animales	   y	   seres	  
humanos	  (162).	  
− El	  flujo	  sanguíneo	  hepático	  disminuye	  con	  la	  edad	  (167),	  iniciándose	  el	  descenso	  a	  los	  25	  
años,	   a	   razón	  de	  0,3%-­‐1,5%	  por	   año,	   lo	   cual	   supondría	   una	   reducción	  de	  40-­‐45%	  en	  
una	   persona	   de	   65	   años	   con	   respecto	   a	   otra	   de	   25.	   Entre	   los	   25-­‐65	   años,	   el	   débito	  
cardiaco	  disminuye	  un	  30%,	  mientras	  que	  el	  hepático	  lo	  hace	  entre	  el	  40-­‐45%	  (168).	  
1.1.12	  CIRUGÍA	  EN	  MAYORES	  DE	  60	  AÑOS.	  
1.1.12.1	  Historia	  
Debido	   al	   rápido	   crecimiento	   experimentado	   en	   los	   últimos	   años	   de	   la	   esperanza	   de	   vida,	  
habrá	  más	  de	  8,8	  millones	  de	  individuos	  mayores	  de	  85	  años	  en	  2030	  y	  una	  cuarta	  parte	  de	  la	  
población	   tendrá	  más	   de	   65	   años	   (169).	   El	   incremento	   de	   este	   segmento	   poblacional	   plantea	  





estudio	  realizado	  sobre	  220.000	  ingresos	  hospitalarios	  desde	  1972	  a	  1981,	  en	  EEUU,	  donde	  se	  
pone	  de	  manifiesto	  que	  la	  incidencia	  de	  enfermos	  quirúrgicos	  con	  edades	  comprendidas	  entre	  
los	  65-­‐74	  años	  aumentaba	  un	  93%	  y	  en	  un	  123%	  para	  los	  pacientes	  mayores	  de	  75	  años	  (170).	  
Este	  aumento	  de	  la	  frecuencia	  se	  ha	  asociado	  a	  una	  disminución	  del	  20-­‐30%	  de	  la	  mortalidad.	  
En	  comparación,	  el	  incremento	  ocurrido	  para	  el	  resto	  de	  los	  grupos	  poblacionales	  fue	  solo	  del	  
43%.	  Similarmente,	  el	  ingreso	  de	  enfermos	  no	  quirúrgicos,	  en	  edades	  comprendidas	  entre	  los	  
65-­‐74	  años	  fue	  del	  20%	  y	  para	  los	  mayores	  de	  75	  años	  del	  40%.	  
El	   análisis	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	   es	   una	   preocupación	   constante	   para	   el	   cirujano.	   A	  
principios	  de	  siglo,	  la	  edad	  avanzada	  constituía	  una	  contraindicación	  formal	  para	  la	  realización	  
de	  cirugía	  programada	  o	  urgente	  (171),	  cosa	  razonable,	  si	  tenemos	  en	  cuenta	  que	  la	  esperanza	  
de	   vida	   era	   aproximadamente	   de	   40	   años	   (En	   España	   34,7	   años	   y	   en	   EEUU,	   47	   años),	   y	   los	  
medios	  existentes	  bastante	  precarios.	  	  
En	  la	  primera	  mitad	  de	  siglo	  comienzan	  a	  aparecer	  las	  primeras	  publicaciones	  de	  enfermos	  con	  
edad	  avanzada	  (proporcional	  a	  la	  esperanza	  de	  vida),	  demostrando	  el	  espíritu	  de	  superación	  y	  
una	  gran	  capacidad	  de	  adaptación.	  Así	  Oliver	  Smith	   (172),	  en	  1907	  comunica	  una	  serie	  de	  165	  
enfermos	  mayores,	   de	   “50”	   años	   con	   una	  mortalidad	   del	   19%.	   Barney	   Brooks	   (173),	   en	   1937,	  
presentaba	   una	   serie	   de	   293	   pacientes	   mayores	   de	   70	   años	   con	   una	   mortalidad	   del	   14%,	  
haciendo	   notar	   que,	   si	   bien	   la	   mortalidad	   era	   relativamente	   alta,	   las	   muertes	   achacables	  
directamente	  a	  la	  Cirugía	  eran	  poco	  frecuentes.	  	  
En	  la	  segunda	  mitad	  del	  siglo	  la	  edad	  ya	  no	  es	  una	  contraindicación	  quirúrgica,	  ni	  una	  aventura,	  
es	  una	  realidad	  bien	  establecida,	  como	   lo	  demuestran	  entre	  otros:	  Wilder	  y	  Fishbein	   (174),	  en	  
1961	  donde	  en	  un	  trabajo	  sobre	  207	  enfermos	  intervenidos	  mayores	  de	  80	  años,	  instauran	  el	  
concepto	  de	  “cirugía	  geriátrica”;	  Denny,	  en	  1972,	  con	  su	  serie	  de	  cirugía	  en	  272	  nonagenarios	  y	  
Djokovic	   and	   Hedley-­‐White	   (175)	   en	   1979	   enseñándonos	   que	   la	   mortalidad	   de	   la	   Cirugía	   en	  
pacientes	   octagenarios	   es	   relativamente	   baja	   (6,2%),	   siendo	   el	   infarto	   de	   miocardio,	   la	  
neumonía	  y	  la	  isquemia	  mesentérica	  sus	  causas	  más	  frecuentes.	  Por	  fin	  Katlic	  en	  1985,	  aborda	  
la	   Cirugía	   en	   mayores	   de	   100	   años	   (176).	   Hoy	   en	   día,	   la	   edad	   solo	   es	   considerada	   una	  
contraindicación	  relativa,	  y	  preocupa	  más	  el	  concepto	  de	  edad	  biológica	  que	  el	  de	  cronológica.	  	  
1.1.12.2	  Factores	  de	  riesgo	  en	  Cirugía	  General	  asociados	  al	  envejecimiento	  





El	  envejecimiento,	   como	  es	   lógico,	  modifica	   todos	   los	   sistemas	  orgánicos	  pudiendo	  provocar	  
disfunciones	  y	  enfermedades	  concomitantes	  en	  los	  pacientes,	  pero	  de	  forma	  individualizada.	  
La	   mayoría	   de	   los	   estudios	   diseñados	   para	   identificar	   los	   factores	   de	   riesgo	   quirúrgico,	  
mediante	   análisis	   multivariante,	   demuestran	   que	   la	   edad	   cronológica,	   como	   factor	   aislado,	  
incrementa	  discretamente	   la	   tasa	  de	  morbi-­‐mortalidad	  de	   las	   intervenciones	  quirúrgicas;	   sin	  
embargo,	  las	  enfermedades	  asociadas	  (177),	  y	  las	  situaciones	  de	  Urgencias	  son	  los	  factores	  que	  
afectan	  en	  mayor	  medida	  las	  tasas	  de	  morbimortalidad	  (171).	  
1.1.12.2.2	  Sistema	  cardiovascular	  
Las	  lesiones	  anatómicas	  de	  las	  grandes	  arterias	  están	  ya	  presentes	  en	  el	  85%	  de	  las	  personas	  
con	   edades	   comprendidas	   entre	   los	   35-­‐44	   años.	   La	   Insuficiencia	   cardiaca	   (ICC)	   es	   seis	   veces	  
más	  frecuente	  en	  los	  pacientes	  mayores	  de	  65	  años	  que	  en	  los	  pacientes	  menores	  de	  54	   (178).	  
La	   enfermedad	   coronaria	   se	   incrementa	  marcadamente	   con	   la	   edad,	   pero	   en	  muchos	   casos	  
pasa	  desapercibida	  hasta	  que	   los	  enfermos	  son	  sometidos	  al	  estrés	  quirúrgico.	  Hertzer	  et	  al.	  
(179)	  comunican	  que	  el	  15%	  de	  los	  pacientes	  subsidiarios	  de	  cirugía	  vascular,	  sin	  historia	  previa	  
de	   enfermedad	   coronaria,	   presentan	   lesiones	  documentadas	  por	   angiografía	   susceptibles	   de	  
tratamiento	   quirúrgico.	   En	   comparación,	   tan	   solo	   el	   44%	   de	   los	   enfermos	   con	   síntomas	  
presentan	   lesiones	   corregibles	   quirúrgicamente.	   El	   porcentaje	   global	   de	   complicaciones	  
cardiacas	  asociadas	  a	  cirugía	  con	  anestesia	  general	  es	  de	  0,2%	  (171).	  
1.1.12.2.3	  Sistema	  Respiratorio	  
En	   el	   postoperatorio,	   después	   de	   haber	   realizado	   una	   laparotomía,	   la	   capacidad	   vital	   se	   ve	  
disminuida	   un	   70%	   (171),	   y	   el	   centro	   respiratorio	   puede	   estar	   deprimido	   por	   la	   utilización	   de	  
narcóticos,	   todo	   ello,	   fuente	   de	   no	   pocas	   complicaciones	   pulmonares.	   La	   tasa	   de	  
complicaciones	   pulmonares	   “mayores”	   (Neumonía,	   edema	   pulmonar,	   tromboembolismo	  
pulmonar)	   son	  más	   frecuentes	   en	   los	   pacientes	   con	   edad	   superior	   a	   los	   65	   años.	   Esta	   tasa	  
ronda	   el	   14%	   (180,	   181)	   (sin	   tener	   en	   cuenta	   las	   atelectasias	   pulmonares	   que	   duplicarían	   el	  
número).	   La	   neumonía	   postoperatoria	   está	   gravada	   con	   un	   15-­‐20%	   de	   mortalidad	   en	   los	  
pacientes	   mayores,	   y	   solo	   una	   profilaxis	   eficaz,	   un	   diagnóstico	   precoz	   y	   un	   tratamiento	  
agresivo	  pueden	  controlar	  la	  tasa	  de	  mortalidad	  (182).	  





El	   riñón,	   especialmente	   el	   de	   los	   enfermos	   añosos,	   se	   ve	   sometido	   a	   un	   riesgo	   durante	   el	  
periodo	  perioperatorio	  por	   la	   agresión	  que	   causa	   la	   isquemia	   y	   las	   drogas	  nefrotóxicas.	  Una	  
atención	  especial	  al	  diagnóstico	  y	  control	  de	  estas	  circunstancias,	  una	  adecuación	  de	  las	  dosis	  
de	  los	  productos	  nefrotóxicos	  y	  una	  correcta	  monitorización	  de	  la	  fluidoterapia,	  antes,	  durante	  
y	   después	   del	   procedimiento	   quirúrgico,	   evitan	   en	   gran	  manera	   el	   fracaso	   del	   sistema	   renal	  
(183).	  
1.1.12.2.5	  Sistema	  Inmunológico	  
Las	  consecuencias	  del	  deterioro	  inmunológico	  asociado	  al	  proceso	  de	  envejecimiento,	  a	  la	  hora	  
de	  considerar	  las	  intervenciones	  quirúrgicas,	  serán:	  
− Mayor	   frecuencia	   de	   infecciones	   sobre	   todo	   a	   nivel	   del	   tracto	   respiratorio	   y	   vías	  
urinarias	  (184).	  
− Clara	   disminución	   en	   la	   capacidad	   defensiva	   en	   determinadas	   áreas	   como	   son:	   los	  
tejidos	  blandos,	  la	  cavidad	  peritoneal	  y	  las	  válvulas	  cardiacas	  patológicas.	  
− Un	  aumento	  importante	  de	  la	  incidencia	  de	  neoplasias	  (185).	  
− Una	  disminución	  del	  rechazo	  inmunológico	  de	  los	  injertos,	  por	  lo	  que	  los	  trasplantes	  de	  
órganos	  son	  mejor	  tolerados	  (13).	  
1.1.13	  TRASPLANTE	  HEPÁTICO	  EN	  RECEPTORES	  MAYORES	  DE	  60	  AÑOS.	  
El	   trasplante	   hepático,	   iniciado	   en	   Marzo	   de	   1963,	   dejó	   de	   considerarse	   un	   procedimiento	  
experimental	   en	   1983,	   para	   convertirse	   en	   una	   técnica	   habitual	   aplicada	   a	   la	   enfermedad	  
hepática	  irrversible	  crónica	  o	  aguda	  (186).	  	  
En	   los	   primeros	   tiempos	   del	   trasplante	   hasta	   el	   año	   1980,	   el	   límite	   superior	   de	   edad	   de	   los	  
receptores	  fue	  de	  50	  años	  (187).	  Desde	  entonces	  la	  edad	  límite	  más	  alta	  admitida	  por	  la	  mayor	  
parte	   de	   los	   grupos	   ha	   estado	   en	   torno	   a	   los	   60	   años	   (188).	   En	   los	   años	   siguientes	   existe	   un	  
incremento	  en	  el	  número	  de	  centros	  dedicados	  al	  trasplante	  hepático,	  tanto	  en	  América	  como	  
en	  Europa,	  aumentando	  el	  número	  de	  enfermos	  y	  de	  indicaciones	   (189),	  hasta	  un	  punto	  álgido	  
en	  cuanto	  al	  consenso,	  representado	  en	  la	  segunda	  Conferencia	  de	  consenso	  de	  París	  en	  1993,	  
sobre	   las	   indicaciones	   del	   trasplante	   (190).	   Hoy	   en	   día	   parece	   haber	   menos	   criterios	  





MELD,	  como	  factor	  pronóstico	  (191-­‐193)	  de	  un	  amplio	  abanico	  de	  patologías	  que	  desembocan	  en	  
la	  enfermedad	  hepática	  terminal,	  reconociéndose	  en	  no	  pocos	  centros	  un	  límite	  superior	  de	  70	  
años	  como	  tope	  para	  trasplante	  (194).	  
La	  incidencia	  de	  enfermedad	  hepática	  supone	  un	  marcado	  ascenso	  entre	  los	  25-­‐35	  años	  y	  un	  
descenso	  a	  partir	  de	  los	  65	  años	  (195).	  La	  cirrosis	  y	  otras	  enfermedades	  crónicas	  del	  hígado	  han	  
sido	   responsables	   del	   1,2%	   de	   todos	   los	   fallecimientos	   habidos	   en	   España	   en	   2008	   (196)	  
presentando	  un	  ascenso	  desde	   los	  35	  años	  con	  un	  pico	  máximo	  a	   los	  65	  años	  y	  un	  descenso	  
acusado	  a	  partir	  de	  los	  75	  años.	  La	  edad	  de	  presentación	  y	  de	  fallecimiento	  conforman	  curvas	  
prácticamente	  simétricas	  con	  una	  desviación	  entre	  ellas	  de	  unos	  diez	  años,	  que	  es	  el	   tiempo	  
medio	  de	  duración	  o	  historia	  natural	  de	  la	  enfermedad.	  La	  tasa	  de	  trasplantes	  en	  relación	  con	  
el	  número	  total	  de	  enfermos	  estudiados	  es	  muy	  favorable	  a	  los	  pacientes	  jóvenes,	  media	  para	  
los	  adultos	  y	  baja	  para	  los	  mayores	  de	  60	  años,	  llegando	  prácticamente	  a	  0%	  en	  los	  mayores	  de	  
70	  años.	  	  
La	  controversia	  existente	  por	  la	  influencia	  de	  la	  edad	  avanzada	  en	  los	  resultados	  del	  trasplante	  
hepático	  adquiere	  su	  verdadera	  magnitud	  ante	  la	  evidente	  desproporción	  entre	  el	  número	  de	  
receptores	  y	  donantes,	   lo	  que	  conlleva	  a	   la	  desagradable	  obligación	  de	  distribuir	   los	  órganos	  
entre	   los	   posibles	   receptores,	   priorizando	   según	   la	   necesidad	   del	   enfermo	   y	   la	   rentabilidad,	  
medida	   en	   términos	   de	   supervivencia	   (del	   injerto	   y	   del	   receptor),	   y	   de	   calidad	   de	   vida,	  
sabiendo	  que	  un	  importante	  número	  de	  estos	  posibles	  receptores	  morirán	  en	  lista	  de	  espera	  
(197).	  
	  
Figura	  5:	  Mortalidad	  por	  cirrosis	  y	  otras	  enfermedades	  crónicas	  del	  





El	   constante	   aumento	   de	   la	   esperanza	   de	   vida	   hace	   que	   el	   número	   de	   posibles	   receptores	  
mayores	   de	   60	   años	   aumente	   de	   una	   forma	   proporcional	   al	   propio	   envejecimiento	   de	   la	  
población,	  agravando	  aun	  más	  el	  problema	  de	  la	  distribución	  de	  injertos,	  y	  de	  hecho,	  a	  pesar	  
de	   la	   controversia	   existente,	   parece	   haber	   un	   aumento	   en	   la	   proporción	   de	   receptores	  
mayores	   de	   60	   años	   a	   nivel	   europeo,	   pasando	   a	   representar	   de	  menos	   de	   un	   5%	   en	   el	   año	  
1988,	  a	  casi	  un	  20%	  en	  el	  año	  2010	  (198).	  Es	  importante	  señalar	  que	  muchos	  de	  estos	  receptores	  
se	  hallan	  en	  una	  situación	  laboral	  activa	  o	  pueden	  recuperarla	  tras	  el	  trasplante.	  
A	  pesar	  de	  todas	  las	  implicaciones	  que	  conlleva	  un	  trasplante	  hepático,	  es	  lógico	  suponer	  que	  
en	   los	   receptores	  mayores	   de	   60	   años,	   donde	   el	   proceso	   de	   envejecimiento	   normal	   supone	  
una	   disminución	   de	   la	   capacidad	   de	   reserva	   de	   sistemas	   vitales	   como	   el	   cardiovascular,	  
respiratorio,	   renal,	   neurológico	   e	   inmunológico,	   que	   pueden	   fracasar	   cuando	   el	   paciente	   es	  
sometido	  a	  una	  situación	  límite	  como	  es	  un	  trasplante	  hepático.	  
	  
Figura	  6:	  Evolución	  de	  la	  edad	  de	  los	  receptores	  de	  trasplante	  hepático	  en	  Europa	  1968-­‐2010.	  





Entre	   las	   publicaciones	   existentes,	   donde	   se	  ha	   estudiado	   la	   edad	   como	   factor	   de	   riesgo,	   se	  
han	   subdividido	   los	   enfermos	   en	   grupos	  muy	   heterogéneos	   de	   edad,	   por	   lo	   que	   no	   es	   fácil	  
unificar	  criterios	  y	  extraer	  conclusiones.	  
1.1.13.1.1	  Estudios	  en	  receptores	  menores	  de	  60	  años	  
Los	  resultados	  han	  sido	  bastante	  discordantes.	  Así,	  la	  mayoría	  de	  los	  autores	  (189,	  199-­‐201)	  no	  han	  
encontrado	  una	   relación	  estadísticamente	  significativa	  entre	   la	  edad	  del	   receptor	  adulto	  y	   la	  
mortalidad.	  Por	  otro	  lado,	  	  en	  un	  estudio	  multivariable,	  desarrollado	  por	  el	  grupo	  de	  Pittsburgh	  
(202)	  se	  observa	  que	  los	  receptores	  mayores	  de	  45	  años	  presentaban	  una	  tasa	  de	  fallo	  de	  injerto	  
significativamente	  mayor	  que	  los	  grupos	  de	  menor	  edad,	  siendo	  la	  Odds	  Ratio	  de	  1,2	  por	  cada	  
10	  años	  de	  aumento	  de	  la	  edad.	  
1.1.13.1.2	  Estudio	  en	  receptores	  mayores	  de	  60	  años	  
1.1.13.1.2.1	  Valoración	  Pretrasplante	  
El	  estudio	  de	  los	  candidatos	  al	  TH	  es	  similar	  al	  del	  grupo	  de	  menor	  edad,	  aunque	  a	  veces	  más	  
complejo	  en	  función	  de	  la	  patología	  cardiopulmonar	  frecuentemente	  asociada	  (187).	  
Los	   receptores	   mayores	   de	   60	   años	   presentan	   las	   mismas	   características	   preoperatorias,	  
obviamente	  a	  excepción	  de	  la	  edad,	  y	  mayor	  incidencia	  de	  enfermedades	  cardiovasculares	  que	  
los	  adultos	  jóvenes	  (25%	  vs	  10%,	  cardiovasculares;	  y	  20%	  vs	  11%	  respiratorias	  (203)	  con	  similares	  
resultados	  en	  otros	  estudios	   (204),	  así	  como	  similares	  en	  cuanto	  a	   la	  prevalencia	  de	  DM	  (10,6-­‐
12,5%vs	  8-­‐8,3,	  sin	  diferencias	  significativas	  (203-­‐206).	  
El	  porcentaje	  de	  enfermos	  incluidos	  dentro	  de	  los	  distintos	  grados	  de	  la	  clasificación	  de	  Child	  
ha	  sido	  diferente	  en	  función	  del	  grupo	  de	  edad,	  en	  general	  con	  mayor	  porcentaje	  de	  grupo	  C	  
en	  los	  jóvenes	  y	  mayor	  número	  de	  estadios	  B	  y	  A	  en	  los	  añosos.	  Lo	  mismo	  se	  ha	  demostrado	  
en	  cuanto	  a	  la	  presencia	  de	  unos	  valores	  del	  índice	  de	  MELD	  más	  bajos	  en	  la	  población	  añosa	  
(204,	  207-­‐209).	  
A	  su	  vez	  presentaban	  un	  mayor	  número	  de	  cirrosis	  por	  VHC	  (194,	  204,	  207),	  y	  mayor	  presencia	  de	  
HCC	  (208,	  210).	  





El	  manejo	  de	  los	  pacientes	  mayores	  de	  60	  años	  no	  difiere	  de	  los	  más	  jóvenes	  (187,	  211).	  El	  soporte	  
intraoperatorio,	   en	   cuanto	   al	   uso	   de	   drogas	   vasoactivas	   y	   el	   tiempo	   que	   se	   precisa	   para	   la	  
realización	  de	  trasplante	  hepático	  son	  similares	  en	  ambos	  grupos	  de	  edad	  (204,	  207-­‐209).	  
1.1.13.1.2.3	  Inmunosupresión.	  
No	  se	  han	  establecido	  diferencias	  en	  cuanto	  a	   las	  pautas	  de	  inmunosupresión	  cuando	  se	  han	  
considerado	   los	   grupos	   de	   edad	  mayores	   y	  menores	   de	   60	   años	   (204,	   212).	   Hoy	   en	   día	   se	   usa	  
indistintamente	   el	   régimen	   de	   inhibidores	   de	   la	   calcineurina	   (habitualmente	   Tacrolimus).	   En	  
casos	   de	   rechazo	   agudo	   repetido,	   rechazo	   agudo	   corticorresistente	   o	   evolución	   a	   rechazo	  
crónico,	   suelen	   emplearse	   aumentos	   de	   inmunosupresión,	   asociándose	   Micofenolato;	  
abandonándose	  para	   casos	  excepcionales	   las	   inmunoglobulinas	  antilinfocíticas	  empleadas	  en	  
las	  series	  más	  antiguas	  (205,	  213,	  214).	  
Hoy	  por	  hoy,	  la	  pauta	  para	  el	  retraso	  de	  inhibidores	  de	  la	  calcineurina	  mediante	  el	  empleo	  de	  
anticuerpos	   no	   está	   absolutamente	   demostrada	   que	   esté	   indicada	   de	   forma	   segura	   en	  
pacientes	   añosos	   (215,	   216),	   aunque	   sí	   parece	   aumentar	   la	   protección	   renal	   en	   receptores	  
politransfundidos	  (217).	  
1.1.13.1.2.4	  Estancia	  en	  UCI	  y	  estancia	  hospitalaria	  
No	  se	  han	  hallado	  diferencias	  significativas	  en	  cuanto	  a	  la	  estancia	  media	  en	  UCI,	  sean	  mayores	  
de	  60	  años	  (5-­‐3	  días)	  o	  menores	  (5-­‐3	  días)	  (204,	  209,	  210).	  
La	   estancia	   hospitalaria	   media,	   a	   pesar	   de	   variar	   significativamente	   entre	   las	   series,	   no	   ha	  
presentado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas,	  situándose	  en	  torno	  a	  una	  media	  de	  15-­‐
22	  días	  en	  aquellos	  mayores	  de	  60	  años	  frente	  a	  12-­‐21	  días	  en	  menores	  de	  60	  (204,	  209,	  210).	  
1.1.13.1.2.5	  Supervivencia	  actuarial	  del	  enfermo	  trasplantado	  
A	  pesar	  de	  que	  no	  disponemos	  de	  series	  con	  seguimientos	  a	  largo	  plazo	  hasta	  el	  año	  2000	  (218),	  
los	  resultados	  de	  las	  primeras	  comunicaciones	  eran	  a	  1,	  3	  y	  5	  años	  muy	  aceptables,	  en	  algunos	  
casos	   con	   mejores	   supervivencias	   en	   receptores	   añosos	   (203,	   206,	   219),	   en	   otras	   resultados	  
contradictorios	  (187,	  205,	  214,	  220),	  aunque	  sin	  diferecnias	  significativas,	  salvo	  la	  serie	  de	  Mora	  et	  al	  
(214).	  En	  el	  estudio	  de	  Kilpe	  et	  al.	  (221)	  no	  se	  mostraban	  diferencias	  entre	  los	  tres	  grupos	  de	  edad.	  
Desde	  el	  año	  2000,	  diversos	  estudios	  han	  salido	  a	   la	   luz	  con	  experiencias	  mayores	  que	  estos	  





pool	  de	  receptores	  más	  añosos,	  y	  a	  la	  luz	  de	  buenos	  resultados	  con	  dichos	  receptores.	  Así	  en	  el	  
estudio	  de	  Collins	  et	  al	  (218)	  con	  resultados	  a	  10	  años,	  la	  supervivencia	  en	  el	  grupo	  >60	  años	  cae	  
a	   la	   mitad	   que	   en	   el	   grupo	   más	   joven.	   En	   otros	   como	   el	   grupo	   de	   Birmingham	   no	   había	  
prácticamente	  diferencias	  significativas	   (209).	  Finalmente	  en	   los	  últimos	  años	  dos	  estudios	  han	  
acaparado	  gran	  parte	  de	   los	  datos	  con	  resultados	  contradictorios	  entre	  ellos.	  Así	  el	  grupo	  de	  
Vall	  D´hebron	  presentaba	  diferencias	  a	  cinco	  y	  diez	  años	  estadísticamente	  significativas	  72%	  y	  
70%	  en	  aquellos	  menores	  de	  65	  años	  vs	  55%	  y	  55%	  en	  los	  >65	  (204),	  mientras	  que	  en	  el	  grupo	  
del	  King´s	  College	  no	  hallaban	  diferencias	  a	  cinco	  años:	  73%,	  80%	  y	  78%	  (en	  >65,	  entre	  60-­‐64	  y	  
<60	  años,	  respectivamente)	  (208).	  
Tabla	  1:	  Tasas	  de	  supervivencia	  en	  diferentes	  series	  de	  enfermos	  con	  TH	  






1.1.13.1.2.6	  Rechazo	  agudo	  y	  crónico	  
Se	  ha	  observado	  una	  menor	  tasa	  de	  rechazo	  agudo	  en	  los	  trasplantados	  mayores	  de	  60	  años	  
en	  comparación	  con	  el	  grupo	  de	  menor	  edad,	  tanto	  en	   las	  series	  más	  antiguas	   (187,	   203,	   205,	   219),	  
como	  en	  las	  más	  modernas	   (204,	   222),	  atribuible	  a	   la	  falta	  de	  respuesta	  o	  tolerancia	  del	  sistema	  
immune	  en	  el	  primer	  grupo	  de	  edad.	  Las	  tasas	  de	  rechazo	  en	  las	  series	  han	  oscilado	  entre	  50-­‐
52%	  en	  mayores	  de	  60	  años	  vs	  69-­‐70%	  en	  menores	  de	  60	   (205),	  algo	  menor	  en	   las	  series	  más	  
actuales	   14-­‐43%	   añosos	   vs	   23-­‐63%	   jóvenes	   (204,	   208,	   219).	   Las	   tasas	   de	   rechazo	   crónico	   son	  
menores	   en	   ambos	   grupos,	   oscilando	   entre	   el	   3,5%	   en	   receptores	   añosos	   vs	   12,5%	   en	   los	  
jovenes.	  Asimismo	  se	  han	  presentado	  diferencias	  en	  el	  número	  total	  de	  episodios	  de	  rechazo	  
agudo,	   así	   como	   en	   la	   cortico-­‐resistencia	   y	   gravedad,	   de	   forma	  mayor	   y	  más	   intensa	   en	   los	  
receptores	  <60	  años	  (204,	  208).	  
1.1.13.1.2.7	  Infecciones	  postrasplante	  
Tanto	   en	   series	   más	   actuales	   como	   en	   más	   modernas	   no	   ha	   habido	   diferencias	  
estadísticamente	   significativas	   en	   cuanto	   al	   porcentaje	   de	   infecciones,	   resultando	   en	   unos	  
casos	  más	  exagerado	  en	  pacientes	  añosos	  (219)	  	  69,6%	  vs	  63%,	  pero	  sin	  diferencias	  significativas,	  
y	  en	   torno	  al	  50-­‐60%	  considerando	  quirúrgicas	  y	  oportunistas	   (208-­‐210).	  A	  destacar	  únicamente	  
en	  el	  trabajo	  del	  grupo	  de	  Vall	  D´Hebron	  una	  mayor	  incidencia	  de	  infección	  en	  jóvenes,	  aunque	  
lastrado	   por	   el	   corte	   en	   65	   años	   (204):	   25%	   vs	   15%	   en	   mayores	   de	   65	   considerando	   sólo	  
infecciones	  severas.	  
1.1.13.1.2.8	  Complicaciones	  quirúrgicas	  
La	   tasa	  de	   complicaciones	   vasculares	  no	  es	   diferente	   entre	   ambos	   grupos,	   rondando	  el	   30%	  
según	   las	   series	   (218),	   aunque	  parece	  haber	  una	  mayor	   tasa	  de	   complicaciones	  biliares	  en	   los	  
menores	  de	  60	  años	  (205,	  210,	  222,	  223).	  
1.1.13.1.2.9	  Complicaciones	  médicas	  
No	  se	  han	  evidenciado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos	  de	  edad,	  
mayor	  y	  menor	  de	  60	  años,	  en	  cuanto	  a	  la	  tasa	  de	  complicaciones	  médicas:	  Insuficiencia	  renal	  
del	   51%	  en	  menores	  de	  60	   años	   vs	   55%	  en	  mayores	  de	  60,	  HTA	   (40%	  vs	   32%),	  DM	   (30%	  vs	  
38%),	  complicaciones	  cardiovasculares	  (20%	  vs	  23%),	  complicaciones	  neuromusculares	  (18%	  vs	  





mayor	  prevalencia	  de	  este	  grupo	  de	  enfermedades	  en	  relación	  a	   lo	  avanzado	  de	   la	  edad	  nos	  
hace	  pensar	  en	  una	  mayor	  selección	  de	  este	  grupo	  de	  pacientes.	  
1.1.13.1.2.10	  Retrasplante	  
Los	   enfermos	   trasplantados	   mayores	   de	   60	   años	   presentan,	   en	   general,	   una	   tasa	   de	  
retrasplante	  más	  baja	  que	  los	  menores	  de	  60	  años:	  8%	  vs	  6%	  (204),	  10,3%	  vs	  6,6%	  (218),	  similar	  al	  
de	  series	  más	  antiguas	  (205,	  206),	  con	  unas	  supervivencias	  a	  1	  y	  3	  años	  después	  del	  retrasplante	  
sin	  diferencias	  estadísticamente	  significativas,	  aunque	  sí	  una	  tendencia,	  entre	  los	  mayores	  de	  
60	   años	   (50%	   y	   30,7%)	   y	   los	   menores	   de	   60	   (56%	   y	   43,1%)	   (224).	   No	   obstante	   en	   últimos	  
estudios,	  se	  empieza	  a	  encontrar	  una	  relación,	  aunque	  baja,	  entre	  supervivencia	  y	  retrasplante	  
ligado	  a	  la	  edad	  (225),	  incluso	  con	  edades	  de	  corte	  de	  hasta	  55	  años	  (226).	  
1.1.13.1.2.11	  Calidad	  de	  vida	  
En	   la	   serie	   clásica	   de	   Pittsburgh	   (187),	   el	   93,9	   %	   de	   los	   enfermos	   mayores	   de	   60	   años	   que	  
sobrevivieron	   al	   trasplante	   se	   encontraban	   en	   un	   status	   funcional	   grado	   I-­‐II	   (recuperación	  
completa	  o	  casi	  completa),	  pudiendo	  hallarse	  en	  una	  situación	  productiva,	  o	  al	  menos,	  activa.	  
En	  series	  más	  modernas	  no	  se	  considera	  la	  edad,	  como	  un	  factor	  dominante	  en	  la	  disminución	  
de	  calidad	  de	  vida	  del	  trasplantado	  hepático	  (227,	  228).	  	  
Es	  importante	  destacar	  que	  con	  el	  trasplante	  hepático	  se	  puede	  conseguir	  aumentar	  el	  grupo	  
de	  población	  activa,	  en	  una	  época	  en	  la	  que	  está	  aumentando	  el	  número	  de	  personas	  mayores	  
de	  60	  años	  que	  se	  jubilan	  más	  tarde	  o	  que	  se	  reintegran	  a	  su	  puesto	  de	  trabajo.	  Sin	  embargo,	  
muchos	  de	  estos	  enfermos	  no	  retornarán	  al	  trabajo,	  debido	  a	  una	  discriminación	  laboral	  que	  
se	  encontrará	  en	   función	  de	   la	  edad	  y	  a	   su	  condición	  de	   trasplantados.	  No	  obstante,	  en	  una	  
serie	  americana,	  todos	  los	  receptores	  mayores	  de	  60	  años	  eran	  miembros	  productivos	  para	  la	  
sociedad	   antes	   de	   presentar	   su	   hepatopatía,	   con	   lo	   cual	   la	   exclusión	   de	   este	   grupo	   de	  
enfermos	  solamente	  por	  criterios	  de	  edad	  y	  de	  consecuencias	  económicas	  no	  se	  consideraba	  
ni	  justo	  ni	  equitativo	  (219).	  
Como	  conclusión,	   la	  totalidad	  de	  los	  autores	  revisados,	  tanto	  antiguos	   (187,	   203,	   205,	   206,	   214,	   219-­‐221)	  
como	  los	  más	  actuales	   (204,	  208,	  209,	  218,	  223),	  no	  consideran	  la	  edad	  de	  los	  receptores	  mayores	  de	  
60	  y	  65	  años	  como	  contraindicación	  formal	  para	  el	  trasplante.	  Aunque	  cada	  vez	  se	  tienen	  más	  





artículos	  para	  no	  olvidarla	  y	  no	  exceder	  los	  límites	  aun	  sin	  ser	  definitiva,	  (210,	  229),	  y	  otros	  donde	  
los	  resultados	  desaconsejan	  su	  realización	  con	  claro	  criterio	  de	  exclusión	  en	  la	  edad	  (214).	  
1.1.13.2	  Otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  al	  trasplante	  
1.1.13.2.1	  Influencia	  del	  sexo	  en	  el	  trasplante	  hepático	  
En	   el	   estudio	   clásico	   de	   Berrevoet	   et	   al.	   (200)	   se	   ponía	   de	   manifiesto	   que	   los	   géneros	  
despareados	   (masculino/femenino),	   entre	   donante	   y	   receptor	   influyen	   en	   los	   resultados	   del	  
trasplante	   hepático,	   con	   desventaja	   para	   el	   injerto	   hepático	   de	   un	   donante	   femenino	  
implantado	   en	   un	   receptor	   masculino,	   por	   aumentar	   el	   número	   de	   rechazos	   crónicos	   y	  
empeorar	   los	  resultados	  globales	  del	   trasplante	  hepático.	  No	  se	  encuentra	   la	  misma	  relación	  
entre	  los	  donantes	  femeninos	  y	  la	  muerte	  en	  receptores	  masculinos.	  En	  su	  serie,	  la	  muerte	  de	  
los	  receptores	  masculinos	  se	  relaciona	  con	   la	  edad	  de	   los	  donantes	  y	  no	  con	   la	  del	   receptor.	  
Por	   otra	   parte,	   tanto	   Berrevoet	   et	   al.	   (200),	   como	   Candinas	   et	   al.	   (230)	   	   han	   comunicado	   un	  
aumento	   en	   el	   rechazo	   crónico	   en	   mujeres,	   independientemente	   del	   género	   del	   donante,	  
aunque	  ya	  hay	  estudios	  en	   los	  que	  dichas	  diferencias	  se	  reducen	  o	  explican	  en	   función	  de	   la	  
calidad	  de	  los	  injertos	  (231,	  232).	  
1.1.13.2.2	  La	  enfermedad	  hepática	  
El	   riesgo	   de	   recidiva	   de	   las	   enfermedades	   inmunes	   es	   escaso	   y	   no	   parece	   influir	   en	   los	  
resultados	  del	  trasplante	  hepático	  (233).	  
La	  recurrencia	  tumoral	  es	   la	  principal	  causa	  de	  muerte	  y	   la	  responsable	  de	  peores	  resultados	  
(189,	   202,	   234,	   235)	   en	   los	   pacientes	   trasplantados	   por	   neoplasias	   hepáticas.	   Esta	   recurrencia	   ha	  
podido	   relacionarse	   de	   forma	   significativa	   con	   diversos	   factores:	   invasión	   vascular	  
macroscópica,	  tumor	  mayor	  o	  igual	  a	  5	  cm,	  tipo	  infiltrativo	  y	  afectación	  bilobular,	  pero	  no	  se	  
relaciona	  directamente	  con	  la	  edad.	  	  
El	   riesgo	   de	   recurrencia	   de	   las	   infecciones	   virales	   no	   influye	   adversamente	   en	   el	   resultado	  
global	  de	   la	   supervivencia	  dentro	  de	   la	  duración	  del	   seguimiento,	   siempre	  que	   los	  pacientes	  
VHB	   (+)	   no	   tengan	   replicación	   en	   el	   momento	   del	   trasplante	   y	   se	   administre	   antiHBs	   en	   el	  
postrasplante	  (233).	  A	  pesar	  de	  que	  los	  pacientes	  VHC	  (+)	  tienen	  un	  mayor	  riesgo	  de	  recurrencia	  





El	  trasplante	  hepático	  urgente	  en	  pacientes	  con	  hepatitis	  fulminante	  está	  determinado	  por	  una	  
serie	   de	   factores	   negativos:	   los	   candidatos	   tienen	   la	   peor	   afectación	   posible	   de	   la	   función	  
hepática,	   el	   edema	   cerebral	   puede	   causar	   descerebración	   y	   la	   situación	   urgente	   puede	  
dificultar	   la	   selección	   de	   un	   donante	   adecuado.	   La	   mortalidad	   al	   año	   está	   claramente	  
aumentada	  en	  comparación	  con	  el	  trasplante	  hepático	  por	  fallo	  hepático	  crónico	  (234-­‐236).	  
1.1.13.2.3	  Status	  pretrasplante	  
Las	   condiciones	   clínicas	   de	   los	   pacientes	   valoradas	   en	   el	   momento	   del	   trasplante	   según	   su	  
status	  UNOS,	  valoradas	  en	  el	  índice	  de	  MELD	  y	  MELD-­‐Na	  tienen	  una	  verdadera	  significación	  en	  
la	   supervivencia	   (237-­‐240),	   especialmente	   en	   los	   primeros	   seis	   meses,	   sin	   haberse	   encontrado	  
relación	  con	  la	  edad.	  A	  destacar	  que	  en	  la	  mayoría	  de	  las	  gandes	  series,	  el	  MELD	  pretrasplante	  
decrece	  con	  la	  edad	  de	  los	  pacientes	  (207,	  208).	  
1.1.13.2.4	  Enfermedades	  cardiovasculares	  
Clásicamente	   son	   aceptados	   como	   factores	   de	   riesgo	   de	   enfermedad	   coronaria:	   la	   edad,	   el	  
sexo	  masculino,	  el	  tabaco,	   la	  hipertensión,	   la	  diabetes	  y	  una	  historia	  de	  enfermedad	  cardíaca	  
prematura.	  Los	  factores	  de	  riesgo	  con	  mejor	  capacidad	  de	  predicción	  son	  la	  diabetes	  y	  el	  sexo	  
conjuntamente	  (241).	  
Si	   bien	   es	   cierto	   que	   hay	   una	   mayor	   incidencia	   global	   de	   enfermedades	   cardiovasculares	   y	  
diabetes	  en	  los	  receptores	  adultos	  mayores	  de	  60	  años	  (242)	  cada	  vez	  parece	  más	  claro	  que	  es	  
un	  condicionante	  de	  cara	  a	   la	  supervivencia,	  por	   lo	  que	  es	  preciso	   identificarlas	  en	  el	  control	  
preoperatorio	   (243)	   para	   su	   correcto	   tratamiento	   o	   para	   descartar	   al	   paciente	   como	   posible	  
receptor	  (244).	  	  
La	   prevalencia	   de	   enfermedad	   coronaria	   grave	   (obstrucción	   de	   al	   menos	   el	   70%)	   en	   los	  
pacientes	  mayores	   de	   55	   años	   con	   enfermedad	   hepática	   terminal	   es	   del	   16%,	   pero	   la	   de	   la	  
enfermedad	   coronaria	   grave	   no	   sospechada	   es	   baja	   (241),	   y	   esta	   no	   justifica	   realizar	   estudio	  
arteriográfico	   sistemático	   a	   todos	   los	   receptores	  mayores	   de	   55	   años	   sin	   factores	   de	   riesgo	  
asociados,	   y	   quizás	   los	   estudios	   de	   perfusión	   cardiaca	   nucleares	   (245)	   tengan	   sentido,	  
recomendándose	  el	  cateterismos	  solo	  a	  aquellos	  pacientes	  con	  test	  de	  stress	  con	  Dobutamina	  
positivo	  (246),	  así	  como	  una	  completa	  historia	  clínica	  y	  exploración	  física,	  electrocardiograma	  y	  






Las	  serires	  más	  importantes	  publicadas	  en	  la	  literatura	  coinciden	  en	  que	  las	  infecciones	  son	  la	  
causa	  más	  frecuente	  de	  muerte	  en	  el	  trasplante	  hepático	  tras	  el	  mes	  del	  trasplante	  (208,	  209,	  223).	  	  
1.1.13.2.6	  Renales	  
La	  incidencia	  de	  fracaso	  renal	  agudo	  precoz	  en	  el	  trasplantado	  hepático	  oscila	  entre	  el	  15-­‐95%	  
dependiendo	   de	   las	   series,	   influenciando	   marcadamente	   el	   devenir	   del	   receptor	   (247),	  
demostrando	  que	  el	  peor	  resultado	  lo	  encontramos	  en	  aquellos	  pacientes	  con	  necrosis	  tubular	  
aguda	  en	  el	  postrasplante	  inmediato	  (248).	  Parecen	  no	  existir	  marcadas	  diferencias	  en	  cuanto	  al	  
uso	  de	  los	  distintos	  anticalcineurínicos	  en	  cuanto	  a	  la	  incidencia	  de	  FRA	  precoz	  después	  del	  TH	  
(249),	  y	  aunque	  en	  publicaciones	  anteriores	  se	  encontraba	  una	  toxicidad	  asociada	  a	  Tacrolimus	  
con	  mayor	   FRA	   tardío,	   lo	   cierto	  es	  que	  el	   fracaso	   renal	   crónico	  era	   similar	  en	  ambos	  grupos	  
(250),	   por	   lo	   que	   actualmente	   se	   considera	   a	   la	   población	   añosa,	   como	   controvertidos	  
subsidiarios	   de	   esquemas	   terapéuticos	   con	   retraso	   en	   la	   introducción	   de	   anticalcineurínicos	  
(251),	  debido	  al	  aumento	  de	  infección	  en	  esta	  población.	  
1.2 	  HEPATOPATÍA	  CRÓNICA	  TERMINAL.	  
El	  mayor	  número	  de	  pacientes	  seleccionados	  para	  trasplante	  hepático	  son	  aquellos	  que	  caen	  
en	  la	  categoría	  de	  afectados	  por	  enfermedad	  hepatocelular	  crónica	  terminal.	  Estos	  presentan	  
el	   espectro	   de	   problemas	   médicos	   comunes	   a	   los	   pacientes	   con	   una	   inadecuada	   función	  
hepática	  (252).	  La	  enfermedad	  va	  a	  afectar	  no	  solo	  al	  hígado,	  sino	  a	  otros	  sistemas	  a	  considerar.	  
1.2.1	  APARATO	  RESPIRATORIO	  
Se	   ha	   descrito	   el	   síndrome	   hepato-­‐pulmonar	   (253),	   por	   el	   cual	   los	   pacientes	   con	   enfermedad	  
hepatica	  terminal	  presentan	  habitualmente	  cierto	  grado	  de	  hipoxemia	  de	  causa	  multifactorial:	  
1)	  shunt	  derecha-­‐izquierda	  intrapulmonar;	  2)	  hipoventilación	  debida	  a	  la	  ascitis;	  3)	  disminución	  
de	  la	  capacidad	  de	  difusión	  de	  la	  membrana	  alveolo-­‐capilar;	  4)	  desviación	  hacia	  la	  derecha	  de	  
la	   curva	   de	   disociación	   de	   la	   oxihemoglobina.	   Los	   pacientes	   presentan	   una	   taquipnea	  
compensadora	  que	   les	   conduce	  a	  una	  alcalosis	   ventilatoria.	   Todo	  este	   cuadro	  mejora	  o	   cura	  
con	  el	  trasplante	  hepático.	  En	  los	  pacientes	  con	  fallo	  hepático	  fulminante	  o	  fallo	  primario	  del	  
injerto	   se	  puede	  desarrollar	  un	   síndrome	  de	  distress	   respiratorio,	  que	  cura	   con	  el	   trasplante	  





1.2.2	  APARATO	  CARDIOVASCULAR	  
El	   sistema	   cardiovascular	   en	   los	   pacientes	   con	   cirrosis	   hepática	   e	   hipertensión	   portal	   se	  
caracteriza	  por	  un	  estadio	  hiperdinámico,	  y	  unas	  características	  que	  han	  adoptado	  una	  entidad	  
nosológica	  que	  no	  ha	  alcanzado	  el	   reconocimiento	  de	  síndrome	  propio	  hasta	  ahora	   (254)	  pero	  
que	  incluye:	  1)	  resistencias	  vasculares	  sistémicas	  disminuidas	  y	  2)	  gasto	  cardiaco	  elevado,	  con	  
aumento	  del	  volumen	  sistólico	  y	  taquicardia.	  El	  volumen	  plasmático	  puede	  estar	  aumentado,	  
aunque	  las	  presiones	  de	  llenado	  suelen	  ser	  normales.	  
Habitualmente	  son	  normales	   las	   funciones	  ventriculares	  en	  reposo	  encontrándose	  elevada	   la	  
fracción	   de	   eyección	   de	   ambos	   ventrículos.	   El	   estado	   hiperdinámico	   en	   que	   se	   encuentran	  
estos	   pacientes	   puede	   conducirlos	   a	   una	   Insuficiencia	  mitral	   o	   tricuspídea.	   Es	   infrecuente	   la	  
aparición	   de	   cardiopatía	   isquémica	   en	   estos	   pacientes.	   En	   algunas	   ocasiones,	   se	   puede	  
desarrollar	  una	  hipertensión	  pulmonar	  debida	  a	  embolismos	  pulmonares,	  volumen	  plasmático	  
aumentado	   y	   liberación	   de	   sustancias	   vasoconstrictoras.	   Estos	   pacientes	   con	   hipertensión	  
pulmonar	  pueden	  desarrollar	  un	  síndrome	  de	  Eisenmenger	  durante	  la	  reperfusión	  del	  injerto.	  	  
Los	  pacientes	  con	  ascitis	  pueden	  desarrollar	  un	  derrame	  pericárdico	  y	  la	  presión	  arterial	  suele	  
encontrarse	   dentro	   de	   la	   normalidad.	   El	   hecho	   de	   que	   estos	   pacientes	   habitualmente	  
presenten	   un	   volumen	   plasmático	   aumentado	   hace	   que	   el	   flujo	   sanguíneo	   periférico	   sea	  
superior	  al	  necesario	  para	  los	  requerimentos	  metabólicos.	  Por	  lo	  tanto,	  la	  presión	  parcial	  y	  la	  
saturación	   de	   oxígeno	   en	   la	   sangre	   venosa	   periférica	   y	   venosa	   mixta	   central	   suelen	   estar	  
aumentadas,	  mientras	  que	  la	  diferencia	  arterio-­‐venosa	  de	  oxígeno	  está	  disminuida.	  
1.2.3	  SISTEMA	  HEMATOLÓGICO	  
Las	  implicaciones	  de	  la	  enfermedad	  hepática	  requieren	  una	  coordinación	  entre	  hematólogos	  y	  
gastroenterólogos	  debido	  a	   la	  frecuencia	  del	  mismo	  en	  el	  paciente	  con	  enfermedad	  hepática	  
terminal	  (255).	  
Es	  frecuente	  observar	  una	  anemia	  microcítica,	  debida	  al	  elevado	  volumen	  plasmático,	  pérdidas	  
gastrointestinales	   por	   sangrado	   de	   varices	   esofágicas	   y	   ulcus	   péptico.	   Tambien	   se	   puede	  
apreciar	  una	  anemia	  megaloblástica	  por	  malabsorción,	  debida	  al	  déficit	  nutricional	  de	  vitamina	  
B12	   y	   ácido	   fólico,	   especialmente	   en	   los	   pacientes	   con	   antecedentes	   de	   alcoholismo.	   Un	  





La	   leucopenia	   y	   la	   trombocitopenia	   habitualmente	   se	   asocian	   con	   el	   hiperesplenismo	   por	  
hipertensión	  portal	  y	  la	  depresión	  de	  la	  médula	  ósea	  inducida	  por	  etanol	  (256).	  
Los	  pacientes	  con	  obstrucción	  del	  árbol	  biliar	  o	  con	  escasa	  producción	  de	  bilis	  desarrollan	  un	  
déficit	  de	  los	  factores	  de	  la	  coagulación	  dependientes	  de	  vitamina	  K	  (II,	  VII,	  IX	  y	  X).	  La	  mayoría	  
de	  los	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  presenta	  anomalías	  de	  la	  coagulación.	  Lo	  más	  frecuente	  
es	   la	   disminución	   de	   los	   factores	   VII,	   IX	   X	   y	   II	   (protrombina);	   la	   concentración	   del	   factor	   I	   a	  
menudo	   está	   disminuida.	   Aunque	   solo	   rara	   vez	   se	   aprecian	   en	   el	   estudio	   de	   coagulación	  
productos	   de	   degradación	   del	   fibrinógeno,	   existe	   un	   incremento	   en	   el	   consumo	   del	  mismo,	  
apreciándose	  éste	  estructuralmente	  anormal.	  
El	  factor	  VIII,	  que	  no	  depende	  del	  hígado	  para	  su	  síntesis,	  puede	  estar	  incrementado	  en	  estos	  
pacientes.	  Con	   frecuencia,	  están	  alterados	   los	  diferentes	  parámetros	  de	   la	  coagulación,	   tales	  
como	  la	  disminución	  en	  la	  actividad	  de	  protrombina,	  plaquetas	  y	  fibrinógeno,	  y	  aumento	  de	  los	  
tiempos	  de	  cefalina,	  PDF	  y	  tiempo	  de	  protrombina.	  
1.2.4	  SISTEMA	  EXCRETOR	  
Cierto	   grado	   de	   disfunción	   renal	   y	   alteraciones	   del	   equilibrio	   hidroelectrolítico	   acompañan	  
sistemáticamente	   a	   los	   pacientes	   con	   enfermedad	   hepática	   en	   estadio	   terminal,	   bien	   por	  
evolución	   de	   la	   propia	   enfermedad,	   bien	   por	   la	   azotemia	   secundaria	   al	   tratamiento	   con	  
diuréticos,	  condicionando	  su	  supervivencia	  a	  corto	  y	  largo	  plazo	  (257).	  	  
Estos	   pacientes	   excretan	   una	   orina	   virtualmente	   libre	   de	   sodio,	   debido	   a	   un	  
hiperaldosteronismo	   secundario	   de	   origen	   mal	   entendido,	   que	   conduce	   a	   un	   acúmulo	   de	  
fluidos	  extracelulares	  produciendo	  ascitis	  y	  edema,	  y	  con	  menos	  frecuencia,	  derrame	  pleural	  y	  
miocárdico	  (258).	  
El	   síndrome	   hepatorrenal	   se	   desarrolla	   en	   pacientes	   con	   enfermedad	   hepática	   terminal	   en	  
presencia	  de	  hipertensión	  portal	  y	  ascitis	   (259)	  manteniendo	  un	  gasto	  urinario	  normal,	  aunque	  
puede	   estar	   disiminuido.	   Mantienen	   una	   orina	   libre	   de	   sodio,	   con	   creatinina	   sérica	  
incrementada.	   Las	   características	   de	   las	   orinas	   de	   estos	   pacientes	   son	   similares	   a	   las	   de	   los	  
pacientes	  con	  hipovolemia,	  con	  concentraciones	  de	  sodio	  urinario	  muy	  bajas,	  una	  elevadísima	  
relación	   entre	   creatinina	   urinaria,	   y	   plasmática,	   y	   una	   osmolaridad	   urinaria	   de	   100	  mosmol	  
mayor	   que	   la	   del	   plasma	   (258).	   Podrían	   existir	   ciertos	   condicionantes	   para	   su	   aparición	   en	   el	  





(260).	   La	  mayoría	   de	   los	   pacientes	  que	   llegan	   a	  presentar	   un	   síndrome	  hepatorrenal	   y	   no	   son	  
trasplantados	  mueren.	   Sin	   embargo	   un	   transplante	   hepático	   con	   éxito,	   revierte	   la	   situación	  
renal	  a	  la	  normalidad	  (258).	  
Los	   pacientes	   con	   enfermedad	   hepática	   terminal	   presentan	   un	   volumen	   intravascular	  
incrementado	  en	  un	  10-­‐20%,	  aunque	  pueden	  presentar	  casos	  de	  franca	  deshidratación	  por	  la	  
terapia	   diurética.	   Una	   dieta	   baja	   en	   sodio,	   junto	   con	   una	   capacidad	   de	   la	   hormona	  
antidiurética	  incrementada,	  así	  como	  una	  escasa	  capacidad	  de	  eliminar	  el	  agua	  libre,	  conducen	  
a	  la	  hiponatremia	  Hepatology.	  (261).	  La	  hipokalemia	  se	  ve	  con	  cierta	  frecuencia	  secundaria	  a	  una	  
escasa	  ingesta,	  terapia	  diurética	  intensiva	  y	  pérdidas	  gastrointestinales	  (vómitos	  y	  diarrea).	  La	  
hiperkalemia	  puede	  observarse	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  renal	  sobreañadida	  (259).	  El	  calcio	  
iónico	  está	  dentro	  de	  la	  normalidad	  o	  disminuido,	  siendo	  frecuente	  observar	  hiperfosfatemia	  e	  
hipomagnesemia	  debido	  al	  hiperaldosteronismo.	  La	  alcalosis	  metabólica	  está	  frecuentemente	  
asociada	  a	  vómitos,	  diarrea	  e	  hiperaldosteronismo.	  La	  acidosis	  se	  asocia	  más	  a	  pacientes	  muy	  
enfermos	  con	  pronóstico	  muy	  malo.	  
1.2.5	  ALTERACIONES	  ENDOCRINOLÓGICAS	  
Los	  pacientes	  en	  enfermedad	  hepática	  terminal	  frecuentemente	  asocian	  ginecomastia,	  atrofia	  
testicular,	  impotencia	  amenorrea,	  y	  otras	  alteraciones	  menstruales.	  Hay	  trastornos	  complejos	  
en	  el	  metabolismo	  de	  las	  hormonas	  sexuales	  (262).	  
En	  varones	  cirróticos,	  las	  concentraciones	  de	  estrógenos	  suelen	  ser	  altas	  y	  las	  de	  testosterona	  
bajas.	   En	   los	   estadios	   cirróticos	   son	   frecuentes	   la	   intolerancia	   a	   la	   glucosa,	   hiperinsulinismo,	  
resistencia	  a	  la	  insulina	  e	  hiperglucagonemia,	  así	  como	  la	  metilación	  anómala	  de	  las	  hormonas	  
tiroideas	  por	  el	  hígado	  (262).	  
1.3 	  RECUERDO	  HISTÓRICO	  DEL	  TRASPLANTE	  HEPÁTICO.	  
El	   trasplante	   experimental	   lo	   inician	   C.	   Stewart	   Welch,	   en	   1955	   (Trasplante	   heterotópico	  
auxiliar	   sobre	   el	   canal	   parietocólico	  derecho	  en	   el	   perro),	   y	   J.	   Cannon	   (UCLA)	   exponiendo	   lo	  
que	  parece	  ser	  la	  primera	  referencia	  sobre	  el	  trasplante	  ortotópico	  (263).	  En	  los	  primeros	  años,	  
el	  trasplante	  se	  desarrolló	  en	  dos	  direcciones:	  trasplantes	  auxiliares,	  y	  trasplantes	  ortotópicos.	  
La	   mayoría	   de	   los	   primeros	   fracasaron,	   aunque	   su	   realización	   contribuyó	   a	   mejorar	   los	  





En	  Marzo	  de	  1963,	  Starzl	  realizó	  en	  Denver	  (Universidad	  de	  Colorado)	  el	  primer	  trasplante	  de	  
hígado	   en	   el	   hombre	   (264).	   Casi	   simultáneamente	   se	   realizaron	  más	   transplantes	   en	   Harvard	  
(Boston)	   y	   en	   París.	   A	   pesar	   de	   los	   primeros	   éxitos,	   las	   frecuentes	   complicaciones	  
postoperatorias	   lastraban	  los	  resultados,	  cuya	  mortalidad	  precoz	  era	  del	  70%.	  Durante	  los	  15	  
años	  siguientes	  se	  suspendió	  la	  aplicación	  clínica	  del	  trasplante	  hepático,	  a	  excepción	  del	  tenaz	  
trabajo	  de	  los	  equipos	  de	  Colorado	  y	  Cambridge	  (265,	  266).	  	  
Los	  negativos	  resultados	  del	  trasplante	  hepático,	  antes	  de	  1979,	  se	  debían	  sobre	  todo	  a	  la	  falta	  
de	  pautas	  de	   inmunosupresión	   seguras	   y	  eficaces.	  Calne	  et	   al.	   (267)	   demostraron,	   en	  1979,	   la	  
eficacia	   de	   la	   Ciclosporina	   A,	   cuyo	   uso	   se	   extenderá	   con	   la	   asociación	   con	   corticoides	  
propuesta	  por	  Starzl	  et	  al.	  (266).	  Las	  pautas	  con	  Ciclosporina	  mejoraron	  el	  control	  del	  rechazo	  y	  
el	  manejo	  del	  curso	  postoperatorio,	  lo	  que	  permitió	  el	  progreso	  rápido	  del	  trasplante	  hepático.	  
El	  número	  de	  trasplantes	  y	  el	  de	  centros	  dedicados	  aumentó	  cada	  año,	  tanto	  en	  EEUU	  como	  en	  
el	  resto	  del	  mundo,	  a	  partir	  de	  1981.	  
En	  Europa	  el	  primer	  trasplante	  realizado	  con	  éxito	  fue	  en	  Cambridge	  por	  R.Y.	  Calne,	  en	  1968.	  A	  
partir	  de	  1983,	  es	  significativo	  el	  aumento	  de	  estas	  intervenciones,	  especialmente	  desde	  1986.	  
En	   España,	   el	   programa	   de	   trasplante	   hepático	   se	   inició	   en	   el	   Hospital	   de	   Bellvitge,	   de	  
Barcelona	   el	   23	   de	   Febrero	   de	   1984.	   El	   primer	   trasplante	   de	   hígado	   realizado	   por	   nuestro	  
grupo	  del	  Hospital	  “12	  de	  Octubre”,	  de	  Madrid,	  fue	  el	  23	  de	  Abril	  de	  1986.	  
Partiendo	  de	  1967,	  la	  supervivencia	  a	  un	  año	  tras	  el	  trasplante	  hepático	  fue	  del	  32%,	  y	  así	  en	  
los	   siguientes	   17	   años	   (268).	   La	   introducción	   de	   la	   Ciclosporina	   supuso	   un	   alargamiento	   de	   la	  
supervivencia	  anual	  hasta	  el	  65%.	  Al	   inicio	  de	   los	  80,	   la	  supervivencia	  al	  año	  mejoró	  hasta	  el	  
60-­‐70%,	  alcanzando	  el	  70-­‐80%	  a	  finales	  de	  los	  80.	  Actualmente	  la	  supervivencia	  al	  año	  ronda	  el	  
90%	  (197).	  Otros	  factores	  que	  han	  contribuido	  decisivamente	  a	  la	  mejora	  en	  la	  supervivencia	  de	  
los	   pacientes	   trasplantados	   de	   hígado	   son:	   el	   perfeccionamiento	   de	   la	   técnica	   quirúrgica,	   la	  
mejoría	   en	   la	   selección	  de	   los	   candidatos,	   la	   preparación	  de	   los	   equipos	  de	  Anestesiología	   y	  
Cuidados	  Intensivos,	  el	  cuidadoso	  mantenimiento	  de	  los	  donantes,	  el	  perfeccionamiento	  de	  la	  
técnica	   de	   extracción	   de	   órganos,	   la	   introducción	   de	   mejores	   técnicas	   de	   preservación	   y	  
agentes	  inmunosupresores	  más	  potentes.	  
El	   trasplante	   de	   hígado	   ya	   no	   se	   puede	   considerar	   un	   tipo	   de	   tratamiento	   experimental.	   Se	  
debe	  contemplar	  como	  una	  actividad	  clínica	  rutinaria	  capaz	  de	  producir	  un	  alto	  porcentaje	  de	  





de	  hígado	  representa,	  hoy	  en	  día,	  la	  única	  posibilidad	  terapéutica	  para	  los	  pacientes	  afectos	  de	  
hepatopatías	  agudas	  y	  crónicas	  que	  han	  sobrepasado	  la	  posibilidad	  de	  ser	  tratados	  mediante	  
terapéuticas	  convencionales,	  médicas	  y	  quirúrgicas.	  Los	  objetivos	  del	  trasplante	  hepático	  son	  
prolongar	  la	  vida	  y	  mejorar	  la	  calidad	  de	  vida	  de	  los	  pacientes.	  
Se	  está	  llegando	  a	  cifras	  límites	  en	  cuanto	  a	  la	  oferta	  de	  órganos,	  obligando,	  en	  el	  caso	  de	  que	  
la	   demanda	   de	   trasplante	   hepático	   coninúe	   en	   aumento,	   a	   la	   puesta	   en	   práctica	   de	   los	  
recursos	   para	   la	   expansión	   del	   pool	   de	   donantes,	   como	   un	  mayor	   empleo	   de	   donante	   vivo,	  
partición	   de	   órganos	   y	   donantes	   marginales	   seleccionados,	   como	   los	   donantes	   a	   corazón	  
parado,	   así	   como	   no	   perder	   de	   vista	   alternativas	   como	   la	   regeneración	   a	   través	   de	   células	  
madre	  y	  el	  xenotrasplante	  (269,	  270).	  
1.4 	  INDICACIONES	  DEL	  TRASPLANTE	  HEPÁTICO.	  
A	   continuación	   expondremos	   las	   causas	   de	   trasplante	   hepático	   y	   veremos	  
pormenorizadamente	  aquellas	  de	  mayor	  frecuencia.	  
Tabla	  2:	  Indicaciones	  de	  trasplante	  hepático	  (271)	  
Indicaciones	  de	  trasplante	  hepático	  





-­‐ Es te a tohe p at i t i s 	  n o 	   a l co hó l i c a 	   ( “ NA SH” )	  
-­‐Causas	  genéticas	  
-­‐Criptogénica	  
2. Colestasis	  crónicas	  
-­‐Cirrosis	  biliar	  primaria	   -­‐Colangitis	  escerosante	  primaria	  











5. Enfermedades	  genéticas	  
-­‐Con	  afectación	  hepática	  
Hemocromatosis	  hereditaria	  
Déficit	  de	  alfa-­‐1	  antitripsina	  
Enfermedad	  de	  Wilson	  
-­‐Sin	  afectación	  hepática	  
Polineuropatía	  amiloidótica	  familiar	  
Hiperoxaluria	  
Alteraciones	  del	  metabolismo	  de	  aminoácidos	  
6. Miscelánea	  







1.4.1	  HEPATITIS	  FULMINANTE	  Y	  SUBFULMINANTE	  
Es	   un	   síndrome	   plurietiológico	   cuya	   causa	   más	   frecuente	   son	   los	   virus,	   aunque	   puede	   ser	  
originada	  por	  fármacos	  o	  tóxicos.	  En	  un	  importante	  número	  de	  casos	  su	  etiología	  permanece	  
desconocida.	   Estos	   agentes	   provocan	   una	   necrosis	   masiva	   del	   hígado	   previamente	   sano.	   El	  
fallo	  agudo	  se	  produce	  entre	  las	  ocho	  primeras	  semanas	  que	  siguen	  al	  inicio	  de	  los	  síntomas,	  y	  
el	  subagudo	  entre	  la	  8ª	  y	  28ª	  semanas	  (272).	  
Se	   caracteriza	   por	   la	   aparición	   de	   encefalopatía	   hepática	   y	   una	   actividad	   de	   protrombina	  
inferior	   al	   30%	   así	   como	   un	   factor	   VII	   por	   debajo	   del	   20%.	   Con	   tratamiento	   conservador	   la	  
mortalidad	  es	  muy	  elevada	  (70-­‐90%)	   (273,	   274),	  pero	   los	  supervivientes	  pueden	  evolucionar	  con	  
resolución	  ad	   integrum	  del	  parénquima	  hepático	   (275).	  El	  edema	  cerebral	  es	   la	  principal	  causa	  
de	  muerte	  en	  estos	  pacientes	  y	  produce	  una	  gran	  morbilidad	  en	  los	  supervivientes	  (276).	  
La	  decisión	  de	  efectuar	  un	  trasplante	  hepático	  en	  situación	  de	  fallo	  hepático	  fulminante	  suele	  
ser	   difícil.	   Por	   una	   parte,	   si	   se	   indica	   demasiado	   precozmente,	   se	   cierra	   la	   posibilidad	   de	  
evolución	   espontánea	   a	   la	   curación.	   Por	   otra,	   si	   se	   indica	   demasiado	   tarde,	   puede	   ser	   difícil	  
encontrar	   un	   donante	   adecuado	   en	   un	   corto	   periodo	   de	   tiempo	   y,	   si	   se	   encuentra,	   las	  
posibilidades	  de	  éxito	  de	  la	  cirugía	  disminuyen	  progresivamente.	  Por	  lo	  tanto,	  es	  conveniente	  
estipular	   en	   cada	   centro	   los	   criterios	   a	   seguir	   en	   estos	   casos	   tanto	   en	   indicaciones,	   (quizás	  
siguiendo	   los	   criterios	   del	   King´s	   College	   como	   los	   más	   aceptados	   (277)	   como	   en	  
contraindicaciones	   relativas,	   puesto	   que	   en	   estas	   situaciones	   las	   posibilidades	   de	   éxito	   son	  
escasas:	   encefalopatía	   hepática	   grado	   IV,	   síndrome	   hepato-­‐renal,	   hemorragia	   digestiva	  
incontrolable,	  peritonitis	  primaria	  o	  sepsis	   (278).	  En	  ocasiones	   la	  biopsia	  podría	   jugar	  un	  papel	  
destacado	  en	  la	  decisión	  terapéutica	  (279).	  
Aunque	  se	  han	  apreciado	  diferencias	  según	  la	  etiología	  (mayor	  supervivencia	  en	  hepatitis	  A,	  B-­‐
Delta	  y	  tóxica	  por	  paracetamol)	  y	  la	  edad	  (peor	  en	  mayores	  de	  50	  años)	  (280),	  los	  dos	  elementos	  
pronósticos	  determinantes	   son	   la	   importancia	  de	   las	  alteraciones	  neurológicas	  y	  el	  descenso	  
de	  los	  factores	  de	  la	  coagulación.	  
Es	  importante	  llevar	  a	  cabo	  una	  evaluación	  frecuente	  de	  la	  evolución	  del	  enfermo	  para	  tomar	  
una	  decisión	  adecuada	  ya	  que,	  debido	  a	  lo	  súbito	  del	  cuadro,	  suele	  utilizarse	  el	  primer	  injerto	  
disponible,	   lo	   que	   origina	   a	   veces	   el	   implante	   de	   injertos	   de	   grupos	   incompatibles,	   de	  mala	  





mayor	   y	   de	  una	   tasa	  de	   retrasplante	  más	   alta	  que	  en	  el	   trasplante	   electivo	  por	  hepatopatía	  
crónica	  (277,	  278,	  280).	  
1.4.2	  HEPATOPATÍAS	  CRÓNICAS	  TERMINALES	  
Es	   la	   indicación	   más	   frecuente	   de	   trasplante	   hepático.	   Son	   hepatopatías	   en	   las	   que	   las	  
funciones	   metabólicas	   de	   síntesis	   y	   excretoras	   del	   hígado	   se	   hallan	   muy	   deterioradas.	   El	  
paciente	  tiene	  una	  mala	  calidad	  de	  vida	  y	  se	  le	  estima	  una	  esperanza	  de	  vida	  inferior	  al	  año.	  El	  
trasplante	   hepático	   debe	   programarse	   antes	   del	   estadío	   terminal	   de	   la	   enfermedad.	   Las	  
posibilidades	   terapéuticas	   intermediarias	   al	   trasplante	   hepático	   deben	   tener	   en	   cuenta	   la	  
posibilidad	  del	  mismo	  en	  el	  futuro.	  	  
Se	  pueden	  clasificar	  las	  hepatopatías	  crónicas	  en	  colestásicas	  y	  no	  colestásicas,	  y	  estas	  últimas	  
en	   hepatocelulares	   y	   vasculares.	   Repasamos	   a	   continuación	   las	   más	   importantes	   por	  
frecuencia,	  en	  nuestros	  grupos	  etarios	  
1.4.2.1.	  Enfermedades	  colestásicas	  
1.4.2.1.1	  Cirrosis	  biliar	  primaria	  
Es	  una	  enfermedad	  hepática	  que	  afecta	  principalmente	  a	  mujeres	  en	  la	  edad	  media	  de	  la	  vida.	  
Si	   bien	   la	   causa	   de	   la	   enfermedad	   es	   desconocida,	   es	   un	   trastorno	   de	   tipo	   autoinmune.	   Se	  
caracteriza	  por	  colestasis	  crónica	  y	  su	  curso	  es	  progresivo	  y	  con	  frecuencia	  fatal.	  Su	  prevalencia	  
se	  estima	  en	  0,33-­‐5,8	  casos	  por	  100.000	  habitantes	  (281).	  Junto	  con	  la	  colangitis	  esclerosante	  es	  
la	   causa	   colestásica	   más	   frecuente	   de	   trasplante	   hepático	   en	   adultos.	   Es	   más	   común	   en	  
mujeres	   entre	   los	   35-­‐60	   años.	   Aparece	   de	   forma	   insidiosa,	   con	   prurito	   y	   posteriormente	  
ictericia.	   La	   CBP	   acompaña	   a	   otros	   trastornos	   autoinmunes	   como	   la	   artritis	   reumatoide,	   las	  
enfermedades	  del	  colágeno,	  psoriasis,	  esclerodermia,	  tiroiditis	  autoinmune	  (282).	  
No	   tiene	   tratamiento	   específico	   y	   los	   enfermos	   sintomáticos	   de	   edad	   avanzada	   tienen	   una	  
esperanza	  de	  vida	  corta.	  La	  tasa	  de	  supervivencia	  a	  los	  5	  años	  oscila	  entre	  30-­‐75%	  (283).	  
Se	   indica	   el	   trasplante	   hepático	   ante	   ictericia	   progresiva,	   hemorragia	   recurrente	   por	   varices	  
esofágicas,	  ascitis	  incontrolable,	  prurito	  incontrolable	  y	  encefalopatía	  hepática	  (284).	  
Despues	  del	   trasplante	  hepático,	   existe	   una	   alta	   incidencia	   de	   complicaciones	  óseas	   (30%)	   y	  





otras	   indicaciones	   (285,	   286),	   encontrándose	  mejoría	   de	   la	   supervivencia	   comparada	   con	   otros	  
grupos	   de	   tratamiento	   médico,	   fundamentalmente	   después	   de	   los	   primeros	   dos	   meses.	   La	  
recidiva	  de	   la	  CBP	  aparece	  en	  el	  87%	  de	   los	  casos	   (287),	   siendo	   las	   lesiones	   similares	  a	   las	  del	  
rechazo	  crónico	  y	  de	  la	  enfermedad	  del	  injerto	  contra	  huesped	  (288).	  
1.4.2.1.2	  Cirrosis	  biliar	  secundaria	  
Es	   una	   cirrosis	   hepática	   que	   se	   produce	   a	   causa	   de	   la	   obstrucción	   de	   larga	   duración	   de	   los	  
conductos	   biliares	   extrahepáticos	   por	   cálculos,	   tumores,	   cicatrices	   o	   atresia	   congénita.	  
Generalmente,	  se	  trata	  de	  enfermos	  operados	  en	  varias	  ocasiones	  por	  lesiones	  iatrogénicas	  de	  
la	  vía	  biliar,	  complicaciones	  de	  la	  hidatidosis	  hepática,	  etc.	  
Los	   conductos	   biliares	   intrahepáticos	   suelen	   estar	   dilatados	   y	   rodeados	   por	   una	   reacción	  
inflamatoria,	  con	  aumento	  del	  tejido	  conectivo	  cerca	  de	  las	  áreas	  portales	  pero,	  en	  principio,	  
conservan	   la	   estructura	   lobulillar.	   Posteriormente,	   se	   forman	   puentes	   de	   fibrosis	   entre	   los	  
espacios	  portales	  que	  deforman	  la	  arquitectura	  del	  hígado	  (289).	  
La	  obstrucción	  extrahepática	  potencialmente	  corregible	  debe	  tratarse	  con	  cirugía,	  endoscopia	  
o	   radiología	   intervencionista,	   y	   solo	   llegar	   al	   trasplante	   en	   los	   casos	   extremos,	   asociando	  
hepatocarcinoma,	  hepatopatía	  terminal,	  frecuentemente	  con	  sepsis	  biliar	  y	  adherencias	  firmes	  
en	  el	  área	  hepática	  resultantes	  de	  anteriores	  intervenciones.	  
1.4.2.1.3	  Yatrogenia	  de	  la	  vía	  biliar	  
Se	   trata	   de	   enfermedades,	   en	   principio,	   benignas	   pero	   que,	   por	   complicaciones	   de	   su	  
tratamiento,	  desembocan	  en	  una	  situación	  hepática	  grave	  de	  difícil	  o	   imposible	  solución	  por	  
medios	   convencionales.	   Se	   trata	   de	   pacientes	   que	   han	   sufrido	   múltiples	   intervenciones	  
quirúrgicas	   sobre	   la	   vía	   biliar	   y	   que	   presentan	   una	   colangitis	   esclerosante	   secundaria	   con	  
múliples	  episodios	  de	  infección	  o	  de	  cirrosis	  biliar	  secundaria,	  siendo	  el	  trasplante	  hepático	  la	  
única	  alternativa	  en	  estos	  casos	  tan	  avanzados	  (290).	  
1.4.2.1.4	  Colangitis	  esclerosante	  primaria	  
La	  colangitis	  esclerosante	  primaria	  (CEP)	  es	  una	  enfermedad	  colestásica,	  progresiva	  y	  crónica,	  
de	  etiología	  desconocida,	  caracterizada	  por	  un	  proceso	  inflamatorio	  fibrosante	  que	  afecta	  a	  los	  
conductos	   intrahepáticos	   y	   extrahepáticos.	   Ocurre	   sola	   o	   en	   asociación	   con	   alguna	  





fibrosis	  retroperitoneal,	  tiroiditis	  de	  Riedel,	  síndrome	  de	  Sjögren	  y	  otras.	  La	  incidencia	  máxima	  
se	  encuentra	  entre	  los	  varones	  en	  la	  quinta	  década	  de	  la	  vida	  (291).	  
Se	  desconoce	  la	  etiología,	  si	  bien	  se	  ha	  prestado	  atención	  a	  causas	  infecciosas	  y	  autoinmunes,	  
que	  median	  a	  células	  del	  sistema	  inmune	  (Linfocitos	  T)	  a	  atacar	   los	  conductos	  biliares	  con	  su	  
destrucción	  progresiva.	  El	  riesgo	  de	  desarrollar	  colangiocarcinoma	  es	  de	  1,5%	  anual,	  mayor	  en	  
pacientes	   con	   colitis	   ulcerosa	   (la	   CEP	   se	   presenta	   en	   el	   5%	   de	   los	   pacientes	   con	   CU).	   Se	  
encuentra	  un	   colangiocarcinoma	  en	  el	   11%	  de	   los	   casos	   (292),	   de	   los	   cuales	   en	  el	   3%	   se	   sabe	  
previo	  al	  trasplante	  hepático	  y	  en	  el	  8%	  son	  incidentales	  (Tumor	  localizado	  <	  1cm).	  
Se	  produce	  engrosamiento	  difuso	  de	   la	  pared	  de	   los	   conductos	  biliares,	   con	  estrechamiento	  
luminal,	  que	  puede	  ser	  difuso	  o	  segmentario.	  Las	  paredes	  ductales	  contienen	  una	  infiltración	  
difusa	  de	  células	   inflamatorias	  crónicas.	  Puede	  haber	  glándulas	  periluminales	  atrapadas	  en	   la	  
inflamación	   y	   simular	  un	   colangiocarcinoma.	  No	  hay	   lesiones	  hepáticas	  patogneumónicas	  de	  
colangitis	  esclerosante.	  
El	   comienzo	   de	   la	   enfermedad	   suele	   ser	   insidioso	   y	   se	   presenta	   con	   los	   signos	   de	   la	  
hipertensión	   portal	   o	   de	   colangitis.	   Hay	   pacientes	   asintomáticos	   en	   el	   momento	   del	  
diagnóstico	   y	   suelen	   permanecer	   así	   durante	   15	   años.	   Son	   pacientes	   en	   estudio	   por	   un	  
aumento	  de	  la	  fosfatasa	  alcalina.	  La	  supervivencia	  media	  desde	  el	  diagnóstico	  hasta	  la	  muerte	  
o	  hasta	  el	  trasplante	  hepático	  fue	  de	  9,6	  años	  (293)	  y	  la	  supervivencia	  a	  1	  y	  5	  años	  tras	  trasplante	  
es	  de	  91	  y	  76%	  respectivamente	  (294).	  No	  se	  ha	  logrado	  ninguna	  curación	  completa	  con	  	  ningún	  
tratamiento	   médico	   convencional	   (295).	   Se	   ha	   intentado	   la	   realización	   de	   dilataciones	  
endoscópicas	   con	   balón	   siendo	   una	   técnica	   útil	   para	   preservar	   la	   función	   de	   la	   vía	   biliar	  
principal,	   pero	   de	   eficacia	   limitada	   en	   el	   tiempo	   (296).	   También	   se	   han	   comunicado	   buenos	  
resultados	  con	  tratamiento	  quirúrgico,	  como	  tubo	  de	  Kher,	  hepaticoyeyunostomía	  y	  resección	  
de	   la	  vía	  biliar	  extrahepática	  y	  hepaticoyeyunostomía	   (297),	   siendo	  difícil	   solucionar	  con	   	  estas	  
técnicas	  las	  obstrucciones	  intrahepáticas,	  por	  lo	  que	  se	  desaconseja	  hoy	  en	  día	  su	  utilización,	  
en	  favor	  de	  las	  técnicas	  endoscópicas,	  ya	  que	  pudieran	  posteriormente	  interferir	  menos	  en	  la	  
realización	  del	  trasplante	  hepático	  (286).	  
Su	   indicación	   para	   trasplante	   hepático	   es	   similar	   a	   la	   cirrosis	   biliar	   primaria.	   Un	   importante	  
número	  de	  enfermos	  desarrollan	  colangiocarcinoma	  (más	  de	  un	  20%	  en	  estadíos	  finales),	  que	  
puede	   ser	   insospechado	   a	   la	   hora	   del	   trasplante	   hepático,	   si	   bien	   tienden	   a	   desarrollar	   una	  





cepillado	   de	   las	   áreas	   sospechosas	   dentro	   del	   árbol	   biliar	   (298).	   Cerca	   de	   la	   mitad	   de	   los	  
pacientes	   trasplantados	   por	   colangitis	   esclerosante	   sufren	   rechazo	   agudo	   celular	   y	   hasta	   en	  
una	  quinta	  parte	  desarrollan	  recurrencia	  de	  la	  misma	  sobre	  el	  injerto	  (299).	  
1.4.2.2	  Enfermedades	  hepatocelulares	  
1.4.2.2.1	  Cirrosis	  vírica	  
1.4.2.2.1.1	  Cirrosis	  por	  virus	  de	  la	  hepatitis	  B	  
Los	  pacientes	  afectos	  de	  una	  cirrosis	  por	  VHB	  representan	  un	  grupo	  importante	  de	  candidatos	  
potenciales	  a	  trasplante	  hepático.	  Son	  enfermos	  frecuentemente	  jóvenes	  con	  una	  enfermedad	  
evolutiva	  y	  sometidos	  al	  máximo	  riesgo	  de	  carcinoma	  hepatocelular.	  
Típicamente	   la	   hepatitis	   crónica	   por	   VHB	   evoluciona	   hacia	   la	   cirrosis,	   desarrollándose	   en	   la	  
última	   fase	   un	   fallo	   hepático	   que	   se	   manifiesta	   por	   encefalopatía,	   sangrado	   por	   varices	  
esofágicas,	  peritonitis	  bacteriana	  espontánea,	  ascitis	  intratable	  y	  síndrome	  hepatorrenal	  (300).	  
Hay	   al	   menos	   tres	   sistemas	   antígeno-­‐anticuerpo	   definidos,	   relacionados	   con	   el	   virus	   de	   la	  
hepatitis	  B:	  
− Antígeno	  de	  Superficie	  (HBsAg):	  indica	  una	  infección	  activa	  e	  implica	  infecciosidad	  de	  la	  
sangre.	  Aparece	  durante	  la	  incubación	  y	  desaparece	  en	  la	  convalecencia.	  
− Anticuerpo	   anti-­‐superficie	   (Anti	   HBs):	   aparece	   semanas	   o	   meses	   más	   tarde,	   tras	   la	  
recuperación	  clínica,	  y	  suele	  durar	  toda	  la	  vida.	  Implica	  infección	  pasada	  y	  protección	  
relativa	  ante	  una	  nueva	  infección.	  
− Antígeno	  del	  núcleo	  (HBcAg):	  puede	  encontrarse	  en	  células	  hepáticas	  infectadas,	  pero	  
no	  en	  el	  suero,	  excepto	  con	  técnicas	  especiales.	  
− Anticuerpo	   contra	   el	   núcleo	   (Anti	  HBc):	   refleja	  una	  multiplicación	   activa	   viral	   y	   suele	  
aparecer	  al	  inicio	  de	  la	  enfermedad	  clínica,	  disminuyendo	  gradualmente.	  Se	  encuentra	  
en	  portadores	  crónicos	  de	  VHB,	  que	  no	  crean	  una	  respuesta	  anti	  HBs	  y	  en	  ocasiones	  
puede	  ser	  el	  único	  indicio	  de	  infección	  B	  activa.	  
− Antígeno	  E	  (HBeAg):	  solo	  se	  encuentra	  en	  sueros	  HBsAg	  positivo.	  Su	  presencia	  puede	  
relacionarse	   con	   una	   mayor	   infecciosidad	   de	   la	   sangre	   y	   mayor	   probabilidad	   de	  





− Anticuerpo	   anti-­‐E	   (Anti	  HBe):	   puede	   indicar	  menor	   infecciosidad	   y	   suele	   anunciar	   un	  
resultado	  final	  benigno.	  
La	  sobreinfección	  por	  virus	  delta	  empeora	  el	  curso	  de	  la	  enfermedad.	  Hasta	  en	  un	  10%	  de	  los	  
casos	  persiste	  HBsAg	  después	  de	  la	  infección	  aguda	  sin	  que	  se	  forme	  anti	  HBs.	  Estos	  pacientes	  
pueden	  desarrollar	  una	  hepatitis	  crónica	  o	  constituirse	  en	  portadores	  asintomáticos	  del	  virus.	  
El	   estado	   de	   portador	   crónico	   de	   HBsAg	   comporta	   un	   elevado	   riesgo	   de	   hepatocarcinoma.	  
Otros	   signos	   de	   mal	   prognóstico	   son	   la	   presencia	   de	   ascitis,	   arañas	   vasculares	   y	   bilirrubina	  
superior	   a	   1,5mg/dL	   (301).	   Su	   incidencia	   es	   de	   3-­‐6%	   en	   pacientes	   con	   cirrosis,	   siendo	  mucho	  
menos	  en	   frecuentes	  en	   los	  no	  cirróticos	   (302,	   303).	  Otros	   factores	  de	   riesgo	  para	  desarrollo	  de	  
HCC	   son	   la	   seropositividad	   para	   HBeAg,	   y	   HBV	   DNA	   >	   2000	   UI/mL,	   incluso	   en	   sujetos	  
asintomáticos,	  con	  infección	  crónica	  por	  HBV	  (304,	  305).	  
La	  supervivencia	  a	  cinco	  años	  varía	  según	  la	  fase	  clínica	  en	  la	  que	  se	  encuentren;	  así	  97%	  para	  
hepatitis	  crónica	  persitente,	  86%	  para	  hepatitis	  crónica	  activa	  y	  55%	  para	  cirrosis	  (301).	  
Los	  enfermos	  con	  cirrosis	  secundaria	  a	  hepatitis	  B	  y	  en	  situación	  de	   fallo	  hepático	  deben	  ser	  
considerados	  para	  trasplante.	  El	  papel	  de	  los	  enfermos	  con	  HCA,	  especialmente	  aquellos	  que	  
presentan	  HBsAg+	  es	  incierto,	  ya	  que	  casi	  todos	  presentan	  recidiva	  de	  la	  hepatitis	  en	  un	  plazo	  
de	  1-­‐5	  años.	  
Hoy	  por	  hoy,	  y	  a	  la	  espera	  de	  los	  resultados	  con	  Clevudina	  y	  Tenofovir,	  los	  resultados	  actuales	  
con	  Lamivudina,	  Entecavir,	  Adefovir	  y	  Telbivudina	  son	  bastante	  alentadores	  (306).	  
Los	   resultados	   del	   trasplante	   hepático	   en	   receptores	   VHB	  positivos	   lo	   han	   convertido	   en	   un	  
tratamiento	  coste	  efectivo	  del	  fallo	  hepático	  y	  HCC	  a	  cinco	  años,	  siendo	  la	  máxima	  indicación	  
en	  Asia	  de	  trasplante	  hepático.	  Aunque	   las	  tasas	  de	  recidiva	  se	  pueden	  prevenir	  en	  hasta	  un	  
60%	   de	   los	   pacientes	   con	   altas	   dosis	   de	   10.000	   U/mes	   de	   HBIg,	   esta	   terapéutica	   es	  
extremadamente	   cara,	   e	   inefectiva	   en	   candidatos	   con	   ADN-­‐VHB	   positivo	   pretrasplante.	   La	  
supresión	  de	   la	  carga	  viral	  pretrasplante	  rescata	  a	  algunos	  pacientes	  con	  descompensaciones	  
cirróticas	  (307).	  
La	  combinación	  de	  Lamivudina	  y	  dosis	   intramusculares	  de	  HBIg	  reduce	   la	  tasa	  de	  recurrencia	  
en	  menos	  del	  5%	  y	  está	  asociada	  a	  una	  supervivencia	  de	  paciente	  e	   injerto	  a	  5	  años	  del	  85	  y	  





1.4.2.2.1.2	  Cirrosis	  por	  virus	  de	  la	  hepatitis	  Delta	  
El	   virus	   de	   la	   hepatitis	   delta	   puede	   causar	   hepatitis	   aguda,	   a	   veces	   fulminante,	   o	   hepatitis	  
crónica	   progresiva	   de	   curso	   más	   lento.	   Es	   un	   virus	   defectuoso	   que	   no	   puede	   producir	   su	  
envoltorio	  externo	  y	  utiliza	  la	  proteína	  de	  superficie	  del	  VHB,	  por	  lo	  que	  depende	  totalmente	  
de	  éste,	  para	  su	  replicación.	  
La	   indicación	   de	   trasplante	   se	   establece	   al	   igual	   que	   en	   la	   hepatitis	   B.	   Generalmente,	   en	   el	  
curso	  de	  la	  hepatitis	  B,	  esta	  empeora	  cuando	  hay	  sobreinfección	  por	  el	  virus	  D,	  con	  desarrollo	  
más	  precoz	  de	  HCA	  y	  cirrosis.	  Sin	  embargo,	   los	  resultados	  en	   los	  pacientes	  trasplantados	  por	  
cirrosis	  posthepatitis	  B-­‐D	  no	  son	  malos,	   llegando	   incluso	  al	  84%	  de	  supervivencia	  a	  dos	  años	  
(309).	  
	  1.4.2.2.1.3	  	  Cirrosis	  por	  virus	  de	  la	  hepatitis	  C	  
En	  nuestro	  medio,	  el	  virus	  de	  la	  hepatitis	  C	  (VHC)	  es	  la	  causa	  más	  frecuente	  de	  cirrosis	  y	  fallo	  
hepático	  fulminante	  que,	  a	  su	  vez,	  va	  a	  precisar	  un	  trasplante	  hepático.	  
Junto	   con	   el	   virus	   de	   la	   hepatitis	   B,	   es	   el	   más	   importante	   agente	   vírico	   responsable	   de	   la	  
cirrosis	   hepática	   postnecrótica	   (310).	   La	   cirrosis	   se	   desarrolla	   en	   un	   mínimo	   de	   6%	   de	   los	  
pacientes,	  a	  menudo	  después	  de	  muchos	  años	  de	  seguimiento	  (311,	  312).	  
Desafortunadamente	  el	  virus	  de	   la	  hepatitis	  C	  no	  desaparece	  con	  el	   trasplante	  hepático,	  y	   la	  
norma	   es	   la	   reaparición	   del	   virus,	   resultando	   afectado	   el	   injerto.	   La	   historia	   natural	   de	   la	  
reinfección	  es	  variable.	  En	  general,	   la	  progresión	  de	  la	  reinfección	  a	  cirrosis	  es	  del	  20-­‐30%	  en	  
solo	  cinco	  años	  (313)	  y	  la	  tasa	  de	  fallo	  del	  injerto	  del	  10%	  a	  5-­‐10	  años	  postransplante;	  solo	  el	  5%	  
desarrollan	  una	  rápida	  progresión	  del	  virus	  hacia	   la	  hepatitis	  colestásica	  fibrosante.	  El	  uso	  de	  
una	   peor	   calidad	   de	   órganos,	   particularmente	   aquellos	   con	   órganos	   añosos,	   presenta	   un	  
impacto	   significativo	   sobre	   la	   gravedad	   de	   la	   enfermedad	   y	   el	   pronóstico	   del	   trasplante.	   En	  
contra	  de	  ello,	  las	  nuevas	  terapias	  antivirales,	  particularmene	  aquellas	  que	  permiten	  erradicar	  
el	   virus,	   están	   asociadas	   a	   una	   mejora	   histológica,	   reduciendo	   la	   disfunción	   del	   injerto	   y	  
aumentando	   el	   pronóstico	   de	   supervivencia	   de	   injerto	   y	   paciente.	   La	   monitorización	   de	   la	  
enfermedad,	  a	   través	  de	  un	  protocolo	  de	  biopsias	  hepáticas,	  es	  esencial	  para	   la	  selección	  de	  
pacientes	  para	  nuevas	  terapias.	  La	  asociación	  Pegintron-­‐Ribavirina,	  empleado	  de	  forma	  similar	  





sostenidas	  en	  hasta	  un	  35%	  de	  los	  casos.	  El	  retrasplante	  es	  la	  última	  opción,	  aplicable	  cuando	  
la	  recidiva	  viral	  cumple	  mínimos	  criterios	  (314).	  
En	   general	   los	   pacientes	   con	   etiología	  VHC	   tienen	  una	  peor	   sobreviva	   del	   paciente	   e	   injerto	  
que	  los	  no-­‐VHC	  (315).	  Todos	  aquellos	  con	  donantes	  añosos	  tienen	  peores	  resultados	  (316,	  317).	  La	  
supervivencia	  a	  1	  y	  5	  años	  es	  del	  85-­‐78%	  (318),	  empeorando	  significativamente	  estos	  resultados	  
utilizando	  donantes	  con	  criterios	  extendidos	  (319).	  
1.4.2.2.2	  Cirrosis	  enólica	  
Aunque	   la	   enfermedad	   hepática	   producida	   por	   alcohol	   es	   la	   causa	   más	   frecuente	   de	  
enfermedad	   hepática	   terminal,	   hasta	   hace	   poco	   tiempo	   el	   número	   de	   trasplantes	   por	   esta	  
causa,	  en	  relación	  con	  su	  incidencia,	  era	  bajo	  (320).	  Esto	  ha	  ido	  cambiando	  en	  los	  últimos	  años	  
(321),	   y	   en	   ello	   han	   tenido	  mucho	   que	   ver	   los	   condicionantes	   sociales	   y	   de	   supervivencia,	   así	  
como	  la	  obtención	  de	  mejores	  métodos	  de	  prevención	  de	  recaída	  (322,	  323).	  
Existe	  una	  gama	  de	  síndromes	  clínicos	  y	  alteraciones	  histopatológicas	  del	  hígado	  causados	  por	  
el	  alcohol.	  Existe	  una	  correlación	  lineal	  entre	  la	  gravedad	  del	  daño	  hepático	  y	  la	  intensidad	  del	  
abuso	  de	   alcohol,	   aunque	   existen	  otros	   factores	   influyentes,	   como	   la	   sensibilidad	   individual,	  
factores	   familiares	   y	   genéticos,	   estado	   inmunológico	   y	   el	   sexo	   (mayor	   susceptibilidad	   de	   las	  
mujeres)	  (324).	  Existe	  un	  cierto	  beneficio	  entre	  los	  enfermos	  que	  dejan	  de	  beber,	  mejorando	  la	  
supervivencia.	  Hay	  signos	  ominosos	  que	  anuncian	  la	  fase	  terminal	  de	  la	  enfermedad,	  como	  son	  
el	  síndrome	  hepatorrenal,	  la	  encefalopatía	  espontánea,	  ascitis	  refractaria	  y	  el	  alargamiento	  del	  
INR	  (325).	  
Actualmente	   los	  resultados	  del	   trasplante	  hepático	  para	   la	  cirrosis	  alcohólica	  son	  tan	  buenos	  
como	  los	  obtenidos	  por	  otras	  etiologías	  y	  mejores	  que	  los	  de	  las	  enfermedades	  con	  riesgo	  de	  
recidiva	   (326,	   327).	   El	   tratamiento	   psiquiátrico,	   antes	   y	   después	   del	   trasplante	   hepático,	   puede	  
contribuir	   a	   un	   	   pronóstico	  más	   favorable	   (320).	   Las	   controversias	   del	   trasplante	   hepático	   de	  
etiología	   enólica	   radican	   en	   la	   posibilidad	   de	   que	   los	   pacientes	   vuelvan	   a	   beber	   tras	   el	  
trasplante,	   lo	  que	   se	   cifra	   en	  un	  16%,	   especialmente	  en	  aquellos	  pacientes	   con	  abstinencias	  
menores	  de	  3	  meses,	  y	  en	  aquellos	  que	  no	  asumen	  el	  problema	  (328,	  329).	  En	  segundo	  lugar	  están	  
los	  pacientes	  que	  presentan	  una	  disfunción	  cerebral	  y	  deficiencias	  vitamínicas	  causadas	  por	  el	  
alcohol,	  así	  como	  pancreatitis	  crónica,	  cardiomiopatía,	  alteraciones	  musculoesqueléticas,	  etc.	  





Es	   una	   enfermedad	   que	   afecta	   principalmente	   a	  mujeres	   jóvenes	   (15-­‐25	   años),	   de	   carácter	  
multisistémico,	  detectándose	  autoanticuerpos	  en	  el	  70%	  de	  los	  casos,	  de	  curso	  progresivo,	  en	  
forma	  de	  hepatitis	  crónica	  activa,	  y	  que	  desemboca	  casi	  irremisiblemente	  en	  cirrosis	  con	  fallo	  
hepático	  (330).	  Se	  cree	  que	  esta	  respuesta	  anómala	  puede	  ser	  secundaria	  a	  una	  infección	  viral	  y	  
en	   donde	   el	   componente	   genético	   resulta	   importante.	   Tiene	   una	   incidencia	   difícil	   de	  
cuantificar	  por	  la	  disparidad	  de	  criterios	  empleados	  en	  su	  diagnóstico	  (331).	  
Se	  reconocen	  cuatro	  tipos	  en	  function	  del	  autoanticuerpo	  aislado:	  
− Tipo	  1:	  SMA	  y	  ANA	  positivo,	   IgG	  elevada.	  Es	   la	   forma	  clásica	  y	   responde	  bien	  a	  dosis	  
bajas	  de	  corticoides.	  
− Tipo	  2:	  LKM-­‐1	  positivo.	  Los	  pacientes	  afectos	  suelen	  ser	  niñas	  o	  mujeres	  adolescentes.	  
Es	  donde	  más	  grave	  puede	  presentarse	  esta	  enfermedad.	  
− Tipo	  3:	  Anti-­‐SLA	  y	  anti-­‐LP	  positivos.	  Se	  comporta	  como	  la	  tipo	  I	  
− Tipo	  4:	  No	  se	  detectan	  autoanticuerpos	  
Se	  puede	  asociar	  a	  otros	  fenómenos	  autoinmunes,	  como	  enfermedades	  tiroideas,	  síndrome	  de	  
Sjögren,	  colitis	  ulcerosa,	  etc.	  
El	  tratamiento	  inicial	  es	  con	  corticoides	  y	  azatioprina	  con	  un	  60-­‐80%	  de	  éxito,	  aunque	  muchos	  
pacientes	  acaban	  sufriendo	  recaídas.	  Aquellos	  que	  no	  responden	  a	  tratamiento	  empírico	  son	  
sometidos	  a	  otro	   tipo	  de	   inmunosupresores.	  El	   trasplante	   se	   reserva	  para	   los	  casos	  graves	  o	  
incluso	   en	   hepatitis	   de	   carácter	   fulminante.	   A	   pesar	   del	  mismo,	   la	   tasa	   de	   recurrencia	   de	   la	  
enfermedad	  es	  del	  12-­‐46%	  que	  se	  suele	  presentar	  entre	  los	  años	  del	  1-­‐8º	  (mediana	  de	  2	  años),	  
y	  se	  suele	  relacionar	  con	  el	  tiempo	  postransplante	  de	  12%	  en	  el	  primer	  año	  al	  35%	  en	  el	  5º	  (332),	  
documentada	  histológicamente	   y	   relacionada	   con	   los	   receptores	  que	  presentan	  un	  HLA-­‐DR3	  
(+),	  a	  los	  que	  se	  les	  implanta	  un	  donante	  HLA-­‐DR3	  (-­‐)	  (333).	  Esta	  propensión	  a	  la	  recurrencia	  es	  
menor	  a	  mayor	  edad,	  especialmente	  en	  la	  tipo	  I	  (334).	  
1.4.3	  HEPATOCARCINOMA	  
Es	  el	   tumor	  hepático	  primario	  más	   frecuente	   (335).	   Se	  presenta	  sobre	  hígado	  sano	  o	  cirrótico,	  
asociado	  a	  hepatopatías	  como	  puedan	  ser	  la	  hemocromatosis,	  hepatitis	  por	  virus	  B,	  etc.	  En	  los	  
enfermos	   que	   asocian	   cirrosis	   y	   hepatocarcinoma,	   el	   trasplante	   hepático	   es	   el	   único	  





Actualmente,	   la	   cirrosis	   asociada	   a	   HCC	   representa	   una	   de	   las	   principales	   indicaciones	   para	  
trasplante	  de	  acuerdo	  con	  el	  informe	  de	  la	  United	  Network	  for	  Organ	  Sharing	  (UNOS),	  en	  2008,	  
el	  17,5%	  de	  los	  6069	  beneficiarios	  de	  un	  trasplante	  hepático	  eran	  portadores	  de	  HCC,	  mientras	  
que	  10.616	  trasplantes	  han	  sido	  realizados	  hasta	  el	  año	  2009	  en	  Europa	  en	  los	  pacientes	  con	  
HCC,	  según	  los	  datos	  de	  trasplante	  de	  hígado	  del	  Registro	  Europeo	  (ELTR).	  
El	   tratamiento	  óptimo	  en	  pacientes	   no	   cirróticos	   es	   la	   resección	  hepática	   parcial	   o	   subtotal,	  
indicada	   cuando	   el	   tumor	   se	   encuentra	   localizado	   en	   un	   lóbulo	   sobre	   hígado	   sano,	  
consiguiéndose	  una	  supervivencia	  a	  5	  años	  de	  hasta	  el	  70%	  (339).	  Para	  aquellos	  irresecables,	  el	  
trasplante	   hepático	   ofrece	   una	   supervivencia	   del	   84%	   y	   49%,	   a	   1	   y	   5	   años,	   siendo	   los	  
condicionantes	  más	  importantes	  la	  existencia	  de	  adenopatías	  y	  la	  invasión	  macrovascular	  (340).	  
En	   el	   hígado	   cirrótico,	   el	   riesgo	   de	   exéresis	   vendrá	   condicionado	   por	   la	   experiencia	   del	  
cirujano,	   asumiendo	   la	   mayor	   frecuencia	   de	   multicentricidad,	   y	   toda	   vez	   descartadas	   las	  
opciones	   de	   trasplante	   hepático	   y	   terapias	   puente	   al	   mismo	   como	   quimioembolización	   y	  
radiofrecuencia	  (341).	  	  
El	   trasplante	  hepático	  se	   indica	  cuando	  es	  bilobular	  sobre	  hígado	  sano	  o	  cuando	  es	  central	  e	  
irresecable,	  siguiendo	  los	  criterios	  de	  Milan	  (342),	  y	  posteriormente	  los	  de	  San	  Francisco	  (343).	  La	  
tasa	  de	  recidiva	  cumpliendo	  estos	  criterios	  es	  muy	  baja.	  La	  supervivencia	  a	  1	  y	  5	  años	  es	  de	  90	  














1.5 	  CONTRAINDICACIONES	  DEL	  TRASPLANTE	  HEPÁTICO.	  
	  
Tabla	  3:	  con	  algunas	  modificaciones,	  nuestras	  contraindicaciones	  siguen	  las	  de	  otros	  autores	  (271)	  
Contraindicaciones	  absolutas	   Contraindicaciones	  relativas	  
− Enfermedad	   extrahepática	   mortal	   a	   corto-­‐
medio	  plazo	  (posible	  trasplante	  combinado):	  
• Tumor	   metastásico	   o	   extrahepático	   (<2	  
años)	  
• Enfermedad	  neurológica	  avanzada	  
• Enfermedad	  pulmonar	  avanzada	  
• Enfermedad	  cardiaca	  avanzada	  
− Sepsis	  activa	  (contraindicación	  transitoria)	  
− Toxicomanía	  activa	  
− Incapacidad	  sociológica	  o	  psicológica	  
− Trombosis	  eje	  esplenomesaraico	  
− Tumores	  que	  exceden	  los	  criterios	  de	  Milan	  
− Antecedentes	  de	  neoplasia	  
− Edad	  mayor	  de	  70	  años	  
− Enfermedad	  coronaria	  
− Problemas	  anatómicos	  
− Hipertensión	  pulmonar	  
− Insuficiencia	  renal	  
− Obesidad/desnutrición	  
− Problemas	  psicosociales	  
− Tumores	  que	  exceden	  los	  criterios	  de	  Milan	  
	  
1.5.1	  CONTRAINDICACIONES	  ABSOLUTAS	  
La	  incapacidad	  para	  entender,	  aceptar	  y	  colaborar	  en	  el	  trasplante,	  que	  ya	  de	  por	  si	  supone	  un	  
proceso	   laborioso	   y	   complejo,	   excluye	   a	   estos	   enfermos,	   salvo	   en	   situación	   de	   Urgencia	   0.	  
Después	   del	   trasplante	   hepático	   es	   necesario	   seguir	   un	   régimen	   de	   inmunosupresión	   y	  
revisiones	  periódicas	  de	  por	  vida.	  Para	  obtener	  una	  colaboración	  de	  paciente	  y	   familiares	  es	  
imprescindible	  que	  ellos	  comprendan	  la	  magnitud	  del	  trasplante	  hepático	  y	  participen	  en	  sus	  
diferentes	  fases.	  
Los	   enfermos	   con	   sepsis	   activa	   de	   origen	   extra-­‐hepatobiliar	   no	   pueden	   ser	   sometidos	   a	  
trasplante	  hepático,	  ya	  que	  la	  intensa	  inmunosupresión	  inicial	  la	  volvería	  incontrolable.	  
Si	  el	  paciente	  presenta	  un	  tumor	  maligno	  extra-­‐hepatobiliar,	  no	  resecable,	  aparte	  de	  su	  grave	  





Como	   en	   cualquier	   otra	   cirugía	   mayor,	   la	   enfermedad	   cardiovascular	   grave	   contraindica	   el	  
trasplante	   hepático.	  No	   obstante,	   en	   determinados	   casos,	   puede	   ser	   corregida	  mediante	   un	  
trasplante	  combinado,	  a	  la	  vez,	  o	  previo	  al	  trasplante	  hepático	  (346).	  
Los	   enfermos	   hepáticos	   con	   alcoholismo	   activo	   no	   deben	   ser	   trasplantados.	   Además	   de	   la	  
lesión	  alcohólica	  del	   injerto,	   los	  trastornos	  de	  personalidad	  asociados	  al	  alcoholismo	  impiden	  
una	  buena	  colaboración	  del	  paciente	  en	  el	  proceso	  terapéutico.	  En	  estos	  enfermos	  alcohólicos	  
es	  necesaria	  una	  abstinencia	  de	  al	  menos	  seis	  meses,	  y	  un	  informe	  psicosocial	  favorable	  antes	  
de	  plantear	  el	  trasplante	  hepático	  (347-­‐350).	  
Es	   esencial	   el	   abandono	   de	   todo	   tipo	   de	   drogas	   (opioides,	   sedantes	   y	   canabioides),	   incluso	  
fumadores	   activos,	   deben	   ser	   considerados	   dentro	   de	   un	   grupo	   de	   alto	   riesgo,	   requiriendo	  
apoyo	  psiquiátrico	  y	   tratamiento.	  Dichos	  candidatos	  presentan	  una	  contraindicación	  relativa,	  
tan	  larga	  como	  continúe	  su	  abuso	  de	  sustancia	  (351).	  
La	   infección	  por	  VIH	  presenta	  hoy	  en	  día	  una	  mayor	  supervivencia	  debido	  a	   la	  eficacia	  de	   las	  
nuevas	   terapeuticas	   antivirales	   (HAART),	   de	   todas	   formas	   existen	   otras	   complicaciones	   no	  
desdeñables,	   que	   pueden	   provocar	   un	   desenlace	   fatal,	   como	   la	   hepatitis	   crónica	   por	   VHC	   y	  
posterior	   cirrosis.	   El	   VIH	   solía	   ser	   una	   contraindicación	   formal	   para	   el	   trasplante,	   debido	   al	  
miedo	  en	   la	  progresión	  de	   la	  enfermedad	   con	   inmunosupresión.	  Hoy	  en	  día,	   con	   los	  nuevos	  
antivirales,	  se	  ha	  mejorado	  el	  control	  sobre	  el	  virus,	  y	  el	  trasplante	  se	  puede	  ofrecer	  de	  forma	  
selectiva.	   La	   contraindicación	   absoluta	   en	   estos	   pacientes	   incluye:	   una	   enfermedad	   con	  
descontrol	  del	  VIH	  con	  multiresistencia	  a	  drogas,	   leucoencefalopatía,	  malnutrición	  grave,	  que	  
requiera	  soporte	  vital,	  e	  infecciones	  oportunistas	  (352).	  El	  trasplante	  en	  estos	  pacientes	  suele	  ser	  
realizado	   en	   colaboración	   con	   los	   expertos	   en	   el	   manejo	   de	   la	   infección	   por	   VIH.	   La	  
controversia	  actual	  se	  centra	  en	  que	   la	  supervivencia	  actuarial,	  a	  5	  años	  se	  sitúa	  entre	  el	  45-­‐
55%.	   La	   supervivencia	   inferior	   al	   50%	  podría	  desaconsejar	  el	   trasplante	  hepático,	  hecho	  que	  
suele	  suceder	  cuando	  se	  asocian	  VIH	  y	  el	  VHC	  (353).	  
1.5.2	  CONTRAINDICACIONES	  RELATIVAS	  
Deben	  valorarse	  en	  el	  contexto	  individual	  de	  cada	  enfermo.	  
La	   edad,	   motivo	   de	   estudio	   de	   esta	   tesis,	   era	   considerada	   como	   un	   factor	   de	   riesgo	  
(contraindicicación	   relativa)	   para	   la	   realización	   del	   trasplante	   hepático.	   Ha	   variado	   con	   el	  





así	   como	   por	   una	  mayor	   demanda	   social.	   Hasta	   el	   año	   1980,	   el	   trasplante	   hepático	   estaba	  
restringido	   a	   receptores	   menores	   de	   50	   años	   (187),	   y	   a	   mediados	   largos	   de	   los	   noventa	   se	  
empezó	   a	   aceptar	   los	   60	   años	   como	  un	   límite	   de	   edad	   adecuado	  por	   la	  mayor	   parte	   de	   los	  
equipos	  de	  trasplante	  (354).	  A	  pesar	  de	  que	  la	  edad	  está	  asociada	  a	  un	  aumento	  de	  los	  factores	  
de	   riesgo	   cardiopulmonares,	   los	   pacientes	   añosos	   requieren	   una	   extensa	   evaluación,	  
eliminándose	   aquellos	   que	   presentan	   contraindicaciones	   absolutas	   como	   enfermedad	  
cardiopulmonar	   grave	   o	   cáncer.	   Aquellos	   pacientes	   con	   edad	   superior	   a	   60-­‐65	   años	   han	  
mostrado	  una	  menor	  supervivencia	  a	  1	  y	  5	  años	  que	  otros	  más	  jovenes	  (222).	  De	  todas	  formas,	  
la	  mayoría	   de	   los	   centros	   hoy	   aceptan	   los	   70	   años,	   como	   edad	   de	   corte	   para	   el	   trasplante,	  
mostrándose	  buenos	  resultados	  con	  dicha	  política	  (194).	  
En	  las	  infecciones	  extra-­‐hepatobiliares	  (pulmón,	  vías	  urinarias)	  que	  complican	  un	  síndrome	  de	  
insuficiencia	  hepática	  grave,	  es	  posible	  acometer	  el	   trasplante	  hepático	  después	  de	   iniciar	  el	  
tratamiento	   antibiótico	   adecuado.	   La	   infección	   es	   una	   amenaza	   seria	   para	   un	   enfermo	  
trasplantado	  sometido	  a	   inmunosupresión,	  por	   lo	  que	   las	   infecciones	  bacterianas,	   fúngicas	  o	  
víricas	  deben	  ser	  tratadas	  antes	  del	  trasplante.	  En	  la	  peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  pueden	  
ser	  suficientes	  48	  horas	  de	  tratamiento	  antibiótico,	  mientras	  que	  una	  neumonía	  requeriría	  un	  
tratamiento	  antibiótico	  más	  prolongado	  (355).	  
La	   trombosis	  venosa	  portal	   fue	  considerada	  en	  un	  tiempo	  una	  contraindicación,	  que	  hoy	  no,	  
salvo	   ante	   la	   presencia	   de	   una	   trombosis	   muy	   extensa	   que	   afecte	   a	   todo	   el	   eje	  
esplenomesaraico	  (356).	  	  
Los	   pacientes	   con	   neoplasias	   extrahepáticas	   deben	   cumplir	   al	   menos	   5	   años	   libres	   de	  
enfermedad	  antes	  de	  ser	  considerados	  aptos	  para	  trasplante	  hepático	  (357).	  
La	   obesidad	   morbida	   (IMC	   >	   40)	   ha	   incrementado	   la	   mortalidad	   a	   cinco	   años	   después	   del	  
trasplante	  hepático	  por	  las	  morbilidades	  cardiovasculares	  	  asociadas	  (358).	  Aquellos	  receptores	  
con	  IMC	  superior	  a	  35	  kg/m2	  requieren	  un	  abordaje	  individualizado	  de	  acuerdo	  con	  la	  política	  
de	  cada	  centro,	  pudiendo	  incluir	  cirugías	  sincrónicas	  (359).	  
Aquellos	  pacientes	  con	  colangiocarcinoma	  han	  sido	  descartados	  por	   ser	  pobres	  candidatos	  a	  
trasplante	  hepático,	  debido	  a	  la	  recidiva	  universal	  de	  la	  enfermedad	  y	  a	  la	  pobre	  supervivencia.	  
La	   Clínica	   Mayo	   ha	   desarrollado	   un	   novedoso	   protocolo	   terapéutico	   para	   pacientes	   con	  





hipertensión	  portal.	  Este	  protocolo	  combina	  quimioradioterapia	  neoadyuvante	  con	  trasplante	  
hepático	  y	  ha	  mostrado	  unos	  excelentes	   resultados	  a	  un	  año	  con	   supervivencias	  de	  hasta	  el	  
82%	   (360,	   361).	  Murad	   y	   colaboradores	   (362),	   viendo	   los	   resultados	  del	   trasplante	  hepático	  en	   la	  
Clínica	  Mayo,	  en	  presencia	  de	  colangiocarcinoma,	  se	  han	  relacionado	  como	  predictores	  de	  mal	  
pronóstico	  un	  CA	  19.9	  mayor	  de	  500	  U/ml	  (hazard	  ratio¼2.3;	  P¼0.04),	  masa	  tumoral	  de	  3	  cm	  
(hazard	  ratio¼2.1;	  P¼0.05),	  cepillado	  o	  biospia	  de	  malignidad	  (hazard	  ratio¼3.6;	  P¼0.001)	  y	  un	  
índice	   de	   MELD	   de	   al	   menos	   20	   (hazard	   ratio¼3.5;	   P¼0.02).	   En	   su	   análisis,	   el	   encontar	  
elevación	   del	   CA	   19.9	   (hazard	   ratio¼1.8;	   P¼0.01),	   atrapamiento	   de	   la	   vena	   porta	   (hazard	  
ratio¼3.3;	   P¼0.007)	   y	   tumor	   residual	   en	   el	   explante	   (hazard	   ratio¼9.8;P<0.001)	   eran	   los	  
mejores	   predictores	   de	   recurrencia	   tras	   trasplante	   hepático.	   Los	   pacientes	   con	  
colangiocarcinoma	   intrahepático	   no	   son	   buenos	   candidatos	   a	   trasplante	   hepático	   debido	   al	  
pésimo	  pronóstico	  y	  alta	  tasa	  de	  recurrencia	  (363,	  364).	  
1.6 	  MOMENTO	  IDÓNEO	  DEL	  TRASPLANTE	  
La	  decisión	  de	   la	  entrada	  en	   lista	  para	  trasplante	  nunca	  se	  debe	  dejar	  a	  un	  solo	   individuo.	  El	  
equipo	  multidisciplinario	  de	   trasplante	   incluye	  a	   los	  hepatólogos	  de	   trasplante,	   cirujanos	  del	  
trasplante,	  coordinadores	  de	  trasplante,	  radiólogos	  intervencionistas,	  trabajadores	  sociales,	  
dentistas,	   psicólogos	   o	   psiquiatras	   y	   consejeros	   financieros.	   Todos	   deben	   participar	  
plenamente	  en	  la	  decisión	  respecto	  a	  la	  elegibilidad	  (365).	  
El	  momento	  del	  trasplante	  de	  hígado	  es	  fundamental	  para	  su	  éxito.	  El	  candidato	  debe	  estar	  lo	  
suficientemente	  enfermo	  para	  requerir	  un	  trasplante,	  pero	  no	  tan	  enfermo	  que	  el	  paciente	  sea	  
incapaz	   de	   resistir	   el	   procedimiento,	   o	   que	   el	   trasplante	   aumente	   la	  morbilidad	   o	   acorte	   la	  
supervivencia	  (366).	  La	  mortalidad	  a	  1	  año	  del	  trasplante	  hepático	  es	  de	  aproximadamente	  10%.	  
Un	   paciente	   que	   tiene	   una	   predecible	   mejor	   supervivencia	   sin	   trasplante,	   no	   debe	   ser	  
sometido	   al	  mismo	   (191).	   Por	   otra	   parte,	   los	   resultados	   de	   un	   retraso	   demasiado	   grande,	   en	  
cuanto	   a	   la	   progresión	   de	   la	   enfermedad	   hepática	   o	   de	   las	   condiciones	   de	   comorbilidad	   (es	  
decir,	   hepatocarcinoma)	   	   hacen	   que	   el	   paciente	   tenga	   un	   riesgo	   demasiado	   grande	   para	  
someterse	   a	   un	   trasplante.	  Una	   vez	   que	   se	   produce	   una	   descompensación	   (es	   decir,	   ascitis,	  
encefalopatía,	  hemorragia	  por	  varices,	  PBE,	  síndrome	  hepatorrenal,	  o	  HCC),	   la	  referenciación	  
para	   trasplante	   debe	   ser	   considerada.	   Desde	   la	   perspectiva	   del	   médico	   no	   integrado	   en	   el	  





demasiado	  tarde,	  ya	  que	  esto	  dará	  tiempo	  para	  la	  evaluacón	  a	  fondo	  del	  comité	  de	  trasplante	  
y	  decidir	  sobre	  el	  momento	  ideal	  del	  mismo.	  
La	   Asociación	   Americana	   para	   el	   Estudio	   de	   Enfermedades	   del	   hígado	   recomienda	   que	   un	  
paciente	  con	  Child-­‐Turcotte-­‐Pugh	  por	  lo	  menos	  7	  y	  /	  o	  un	  MELD	  al	  menos	  10,	  sea	  referenciado	  
a	  un	  equipo	  de	  trasplante	  (367).	  
Antes	   de	   2002,	   los	   pacientes	   fueron	   trasplantados	   en	   un	   “firstcome”	   (primero	   en	   ser	  
atendido).	  El	  crecimiento	  de	  la	  lista	  de	  espera	  superó	  con	  creces	  el	  crecimiento	  de	  donantes	  de	  
órganos,	   por	   lo	   tanto,	   la	   mortalidad	   en	   la	   lista	   de	   espera	   seguía	   aumentando.	   El	   índice	   de	  
MELD	  fue	  desarrollado	  para	  predecir	  la	  supervivencia	  de	  3	  meses	  después	  de	  la	  colocación	  de	  
un	   shunt	   portosistémico	   intrahepático	   transyugular	   (TIPS).	   Está	   basado	   en	   la	   evidencia,	   de	  
forma	   prospectiva,	   el	   modelo	   derivado	   ha	   sido	   validado	   posteriormente	   para	   predecir	   con	  
precisión	  la	  mortalidad	  a	  corto	  plazo	  para	  los	  pacientes	  con	  enfermedad	  hepática	  crónica	  (192,	  
368-­‐371).	  Por	  ello	  la	  UNOS	  ha	  adoptado	  el	  índice	  de	  MELD	  en	  2002	  como	  valor	  de	  referencia	  para	  
priorización	   en	   lista	   de	   espera,	   y	   después	   de	   su	   adopción	   se	   les	   ha	   dado	   prioridad	   a	   los	  
pacientes	   más	   enfermos	   reduciéndose	   el	   tiempo	   de	   espera	   al	   mínimo	   (240).	   La	   mediana	   de	  
tiempo	  de	  espera	  para	  órganos	  disminuyó,	  y	  se	  ha	  observado	  una	  reducción	  significativa	  en	  
la	  mortalidad	  en	  lista	  de	  espera	  (372,	  373).	  	  
Esta	   puntuación,	   con	   la	   bilirrubina	   total	   sérica,	   creatinina	   sérica	   y	   el	   cociente	   internacional	  
normalizado	  (INR),	  pueden	  ser	  fácilmente	  obtenida.	  A	  pesar	  de	  las	  mejoras	  en	  los	  resultados,	  
el	   índice	   de	  MELD	  ha	   sido	   criticado.	   Existen	   estudios	   	   en	   curso	   para	   evaluar	   si	   la	   adición	  de	  
parámetros,	   que	   se	   asocien	   con	   peores	   resultados	   de	   los	   pacientes	   (es	   decir,	   el	   sodio	   (Na),	  
insuficiencia	  renal)	  mejora	  su	  capacidad	  predictiva.	  La	  puntuación	  MELD-­‐Na	  incorpora	  el	  Na	  ya	  
que	  se	  encontró	  que	  era	  un	  factor	  predictivo	  independiente	  de	  mortalidad	  en	  lista,	  sobre	  todo	  
en	  pacientes	  con	  puntuaciones	  de	  MELD	  entre	  20-­‐32.	  La	  UNOS	  continúa	  estudiando	  si	  el	  Na,	  
debe	  añadirse	  a	  la	  puntuación	  MELD	  (374).	  
A	   raíz	  de	   la	   introducción	  del	   índice	  de	  MELD,	   las	  mujeres	  experimentaron	  un	  aumento	  de	   la	  
mortalidad,	  así	  como	  una	  disminución	  de	  las	  probabilidades	  de	  recibir	  un	  trasplante	  de	  hígado	  
dentro	  de	  los	  3	  años	  de	  espera,	  en	  comparación	  con	  los	  hombres.	  	  
Un	  estudio	  añadiendo	  la	  tasa	  de	  filtrado	  glomerular	  (TFG)	  al	  cálculo	  del	  MELD	  mostró	  que	  las	  
mujeres	  eran	  menos	  propensas	  a	  recibir	  un	  trasplante	  de	  órgano	  (cociente	  de	  riesgo	  0,85	  ¼,	  y	  
el	  95%	  de	   intervalo	  de	  confianza	  de	  ¼	  0.79	  hasta	  0.87),	  sin	  embargo,	   la	  adición	  de	   la	  tasa	  de	  





Otro	  modelo	   añadió	   la	   valoración	   de	   la	   albúmina	   al	   índice	   de	  MELD,	  mostrando	   resultados	  
prometedores,	  pero	  necesitan	  más	  datos	  para	  la	  introducción	  de	  la	  albúmina	  en	  la	  puntuación	  
MELD	  (376).	  
Otras	  críticas	  son	  que	  el	  índice	  de	  MELD	  no	  diferencia	  entre	  la	  disparidad	  geográfica,	  lo	  que	  ha	  
aumentado	  el	  número	  de	  los	  trasplantes	  de	  hígado	  por	  hepatocarcinoma,	  y	  ha	  prolongado	  el	  
tiempo	  de	  espera	  para	   los	  pacientes	   sin	  HCC.	  Dutkowski	   et	   al.	   (377)	   analizaron	  el	   impacto	  del	  
índice	   de	  MELD	   en	   el	   resultado	   del	   trasplante	   hepático	   en	   Suiza,	   que	   se	   inició	   en	   2007	   en	  
comparación	  con	  la	  anterior	  era	  sin	  MELD.	  Aunque	  el	  sistema	  MELD	  se	  asoció	  con	  una	  menor	  
mortalidad	   en	   lista	   de	   espera	   para	   trasplante	   hepático	   (386	   frente	   a	   242	  muertes	   por	   cada	  
1.000	   pacientes-­‐año,	   P	   <0,0001),	   hubo	   un	   aumento	   de	   la	   morbilidad	   postrasplante,	  
principalmente	   debido	   al	   desarrollo	   de	   fracaso	   en	   la	   función	   renal	   (13	   vs	   46%,	   P	   <0,0001).	  
Además,	  había	  un	  55%	  de	  aumento	  del	  costo	  del	  trasplante	  hepático.	  Estos	  hallazgos	  reflejan	  
la	  tendencia	  a	  trasplantar	  a	  los	  pacientes	  más	  enfermos	  con	  problemas	  renales	  que	  requieren	  
una	  prolongada	  estancia	  en	  cuidados	  intensivos	  después	  del	  trasplante.	  
	  
1.7 	  DONANTES	  DE	  ÓRGANOS	  
En	   general,	   serán	   considerados	   donantes	   de	   órganos	   a	   todos	   los	   fallecidos	   en	   situación	   de	  
muerte	   encefálica	   por	   cualquiera	   de	   estas	   circunstancias:	   traumatismo	   craneoencefálico,	  
accidente	   cerebrovascular,	   anoxia	   cerebral	   o	   tumores	   cerebrales	   primitivos	   no	  
metastatizantes.	   En	   esta	   tesis	   no	   se	   han	   considerado	   los	   donantes	   tras	   parada	   cardiaca	  
(antiguos	   non-­‐heart	   beating-­‐donors,	   actualmente	   donation	   after	   cardiac	   death),	   ni	   los	  
donantes	  vivos,	  en	  aras	  de	  reducir	  sesgos.	  
En	   España	   la	   legislación	   que	   regula	   todas	   las	   actividades	   relacionadas	   con	   la	   donación	   de	  
órganos	   y	   trasplantes	   es	   la	   ley	   30/1979	   del	   27	   de	  Octubre	   sobre	   extracción	   y	   Trasplante	   de	  
órganos,	   que	   se	   desarrolló	   en	   1980	   con	   un	   reglamento,	   modificado	   por	   el	   real	   decreto	  
411/1996	   y	   posteriormente	   modificado	   por	   la	   directiva	   europea	   2004/23/CE.	   Tras	   el	  
diagnóstico	  clínico	  de	  muerte	  cerebral,	  han	  de	  realizarse	  dos	  electroencefalogramas	  separados	  
por	   seis	   horas,	   que	   no	   deben	   mostrar	   actividad	   de	   origen	   cerebral.	   Si	   existen	   drogas	  
depresoras	  del	  SNC	  o	  hipotermia	  primaria,	  se	  invalida	  el	  EEG,	  debiendo	  recurrir	  a	  pruebas	  que	  





La	   escasez	   de	   donantes	   es	   una	   de	   las	   trabas	   que	   existe	   para	   el	   desarrollo	   completo	   del	  
trasplante	  de	  órganos	  en	  la	  actualidad.	  Se	  estima	  que	  solo	  se	  pueden	  extraer	  entre	  el	  15-­‐20%	  
de	   los	   donantes	   evaluados	   (378).	   Las	   causas	   que	   influyen	   en	   esta	   pérdida	   de	   órganos	   son	  
amplias:	  manejo	   inadecuado	   de	   donantes,	   la	   falta	   de	   celeridad	   en	   el	   reconocimiento	   de	   los	  
mismos,	   diagnóstico	   de	   muerte	   encefálica,	   coordinación	   de	   centros,	   procedimientos	  
burocráticos	   y	   legales,	   negativas	   familiares,	   donación	   aislada	   de	   algunos	   órganos,	   parada	  
irreversible	  en	  donante	  admitido,	  etc.	  Hay	  que	  recordar	  que	  lo	  que	  impulsa	  a	   la	  donación	  de	  
órganos	  es	  el	  buen	  resultado	  del	  trasplante	  y	  la	  demostración	  de	  que	  se	  ha	  conseguido	  que	  la	  
donación	  tenga	  utilidad	  al	  permitir	  mantener	  con	  vida	  a	  otro	  enfermo.	  
1.7.1	  DIAGNÓSTICO	  DE	  MUERTE	  CEREBRAL	  
El	  diagnóstico	  debe	  realizarse	  con	  los	  siguientes	  criterios:	  
1.	   Coma	  de	  etiología	   conocida	   y	   de	   carácter	   irreversible.	  Debe	  haber	   evidencia	   clínica	  o	  por	  
neuroimagen	  de	  lesión	  destructiva	  en	  el	  sistema	  nervioso	  central	  compatible	  con	  la	  situación	  
de	  muerte	  encefálica.	  
2.	  Comprobar	  si	  el	  paciente	  presenta:	  
a)	  Coma	  arreactivo,	  sin	  ningún	  tipo	  de	  respuestas	  motoras	  o	  vegetativas	  al	  estímulo	  algésico	  
producido	  en	  el	  territorio	  de	  los	  nervios	  craneales.	  
b)	   Ausencia	   de	   reflejos	   troncoencefálicos	   (reflejo	   fotomotor,	   corneal,	   oculocefálicos,	  
oculovestibulares,	  nauseoso	  y	  tusígeno)	  y	  de	  la	  respuesta	  cardíaca	  a	  la	  infusión	  intravenosa	  de	  
0.04	  mg/Kg.	  de	  atropina	  (test	  de	  atropina).	  
c)	  Apnea,	  demostrada	  mediante	  el	  “test	  de	  apnea”,	  comprobando	  que	  no	  existen	  movimientos	  
respiratorios	   torácicos	   ni	   abdominales	   durante	   el	   tiempo	   de	   desconexión	   del	   respirador	  
suficiente	  para	  que	  la	  PC02	  en	  sangre	  arterial	  sea	  superior	  a	  60	  mm	  de	  Hg.	  
3.	  Periodo	  de	  observación:	  
a)	  A	  las	  seis	  horas:	  en	  los	  casos	  de	  lesión	  destructiva	  conocida.	  





c)	   Si	   se	   sospecha	   o	   existe	   intoxicación	   por	   fármacos	   o	   sustancias	   depresoras	   del	   sistema	  
nervioso	  central,	  el	  periodo	  de	  observación	  debe	  prolongarse,	  a	  criterio	  médico,	  de	  acuerdo	  a	  
la	  vida	  media	  de	  los	  fármacos	  o	  sustancias	  presentes	  y	  a	   las	  condiciones	  biológicas	  generales	  
del	  paciente.	  
4.	  Pruebas	  instrumentales	  de	  soporte	  diagnóstico:	  
Electroencefalograma	  plano	  (deseable)	  o	  pruebas	  de	  perfusión	  sin	  flujo	  cerebral	  
1.7.2	  EVALUACIÓN	  DEL	  DONANTE	  
Los	  órganos	  de	  los	  potenciales	  donantes	  han	  de	  ser	  sanos	  y	  normofuncionantes	  previamente	  y	  
no	   encontrarse	   lesionados	   o	   potencialmente	   lesionados	   como	   consecuencia	   del	   mecanismo	  
productor	   de	   la	   lesión	   cerebral	   irreversible.	   Se	   ha	   visto	   que	   los	   órganos	   procedentes	   de	  
donantes	   muertos	   por	   traumatismo	   cerebral	   (tráfico	   o	   arma	   de	   fuego)	   tienen	   peor	  
funcionamiento	  (379).	  
Existen	  una	  serie	  de	  condicionantes	  que,	  hoy	  en	  día,	  son	  motivo	  para	  rechazar	  el	  órgano,	  como	  
son:	  antecedentes	  conocidos	  de	  alcoholismo	  grave	  (valoración	  con	  biopsia),	  antecedentes	  de	  
hepatopatía	  crónica	  virus	  B,	  virus	  C	  (aunque	  hoy	  día	  también	  se	  emplean	  para	  receptores	  VHC	  
(+)	  (380),	  traumatismo	  hepático	  grave,	  intoxicaciones	  por	  drogas	  hepatotóxicas,	  hipotensiones	  o	  
paradas	   cardiacas	   múltiples	   y/o	   prolongadas,	   mantenimiento	   hemodinámico	   con	   dosis	  
elevadas	  y	  prolongadas	  de	  drogas	  inotrópicas	  (a	  valorar	  en	  la	  extracción).	  
De	  modo	   general,	   se	   prefiere	   a	   los	   donantes	   que	   hayan	   estado	   intubados	  menos	   de	   5	   días,	  
ante	   el	   riesgo	   de	   infección	   pulmonar	   consecuente,	   tambien	   por	   el	   hecho	   de	   que	   a	   mayor	  
tiempo	  de	  ingreso	  en	  UCI,	  mayor	  probabilidad	  de	  fallo	  primario	  (379).	  
Los	   parámetros	   de	   función	   hepática	   salvo	   la	   bilirrubina	   (379)	   no	   han	   demostrado	   servir	   como	  
factores	  pronósticos	  en	  el	  funcionamiento	  del	  injerto	  implantado.	  
La	   esteatosis	   hepática	   se	   correlaciona	   en	   grados	   más	   graves,	   y	   sobre	   todo	   cuando	   implica	  
macroesteatosis,	   con	  una	  mayor	  probabilidad	  de	   fallo	  primario	  y	  de	  mortalidad	  en	  el	  primer	  
mes,	  así	  como	  peor	  función	  del	  injerto	  en	  los	  primeros	  días,	  y	  mayor	  sangrado	  intraoperatorio	  





Si	  solo	  aceptaramos	  donantes	  con	  edad	  inferior	  a	  45	  años,	  se	  dispondría	  de	  aproximadamente	  
el	  2%	  de	   todos	   los	  enfermos	   fallecidos	  en	  el	  hospital.	   Se	  han	   referido	   trabajos	   comparativos	  
entre	  donantes	   jóvenes	  y	  viejos	   (mayores	  y	  menores	  de	  50	  años)	  sin	  encontrarse	  diferencias	  
significativas	   (387).	   Hoy	   por	   hoy,	   no	   se	   reconocen	   límites	   en	   la	   edad	   de	   los	   donantes,	  
importando	  más	  su	  condición	  biológica	  que	  cronológica,	  aún	  asumiendo	  peores	  resultados	  con	  
los	   donantes	   añosos	   debido	   a	   la	   ausencia	   de	   injertos	   (388,	   389),	   e	   incluso	   existen	   buenas	  
experiencias	   con	   injertos	   de	   edad	   superior	   a	   80	   años,	   asumiendo	   mayor	   riesgo	   de	  
complicaciones	  postoperatorias	  (390,	  391).	  
1.7.3	  MANTENIMIENTO	  DEL	  DONANTE	  
El	  donante	  de	  órganos	  en	  situación	  de	  muerte	  encefálica	  precisa	  de	  unas	  especiales	  atenciones	  
durante	   su	   ingreso	   en	   Unidades	   de	   Cuidados	   Intensivos,	  mientras	   se	   completa	   el	   protocolo	  
diagnóstico	   de	   muerte	   cerebral.	   La	   principal	   finalidad	   es	   conseguir	   un	   adecuado	  
mantenimiento	  hemodinámico.	  
El	   hecho	   de	   que	   coincidan	   diversas	   circunstancias	   patológicas	   en	   las	   horas	   previas	   a	   la	  
extracción	  precisa	  de	  ciertas	  actuaciones	  que	  impidan	  que	  el	  deterioro	  hemodinámico	  conlleve	  
a	   la	  pérdida	  del	  donante	  por	  parada	  cardiaca	  o	  a	   la	  extracción	  de	  órganos	  con	  algún	  tipo	  de	  
deterioro	  metabólico	  que	  pudiera	  influir	  en	  el	  éxito	  del	  trasplante	  (392).	  
− Monitorización.	   Sería	   deseable	   el	   registro	   de	   constantes	   vitales	   contínuo	  
(electrocardiograma,	   presión	   arterial	   sistólica	   y	   diastólica,	   saturación	   O2,	   frecuencia	  
cardiaca,	  presión	  venosa	  central,	  diuresis	  horaria,	  temperatura	  horaria).	  
− Temperatura.	  Habitualmente	   la	   temperatura	   corporal	   desciende	  en	   los	   cadáveres	   en	  
muerte	   cerebral	   por	   debajo	   de	   los	   35	   ºC.	   Es	   preciso	   evitar	   el	   enfriamiento	   corporal	  
porque	   provoca	   inestabilidad	   hemodinámica	   (hipotensión)	   y	   trastornos	  
electrocardiográficos	   (inversión	   onda	   T	   y	   alargamiento	   QT).	   Por	   debajo	   de	   30ºC	   se	  
presenta	   fibrilación	   auricular	   y	   parada	   por	   fibrilación	   ventricular.	   Para	   mejorar	   la	  
temperatura	  corporal	  se	  hace	  preciso	  el	  uso	  de	  mantas	  aislantes	  apropiadas	  y	  si	  no	  es	  
suficiente,	  con	  mantas	  eléctricas.	  Otra	  alternativa	  	  es	  calentar	  previamente	  los	  fluidos	  
endovenosos	   a	   unos	   45	   ºC.	   Menos	   frecuente	   es	   la	   elevación	   de	   la	   temperatura	  
corporal,	   si	   bien	   en	   la	   fase	   terminal	   de	   destrucción	   del	   centro	   termoregulador	   del	  





− Hemodinámica.	  En	  la	  situación	  de	  muerte	  encefálica	  la	  hipotensión	  es	  la	  característica	  
patológica	   más	   frecuente.	   Con	   frecuencia	   han	   sido	   pacientes	   tratados	   con	   medidas	  
para	   contrarrestar	   el	   edema	   cerebral	   y	   por	   lo	   tanto	   tienen	   un	   cierto	   grado	   de	  
contracción	   de	   volumen.	   Tras	   la	   herniación	   encefálica	   se	   pierde	   en	   tono	   simpático	  
arterial	  y	  venoso	  apareciendo	  hipotensión	  que	  precisa	  de	  aportes	  extraordinarios	  con	  
soluciones	  cristaloides	  y	  coloides.	  	  
− Hipotensión.	  Con	  la	  monitorización	  de	  la	  presión	  arterial	  y	  la	  presión	  venosa	  central	  se	  
pueden	  establecer	  con	  objetividad	   las	  primeras	  medidas	  de	  actuación.	  Si	  después	  de	  
una	  adecuada	  reposición	  de	  volumen,	   la	  presión	  arterial	  sigue	  en	  valores	   inferiores	  a	  
100	   mmHg,	   es	   el	   momento	   de	   iniciar	   la	   perfusión	   de	   drogas	   vasoactivas.	   Especial	  
atención	   a	   los	   niveles	   de	   hematocrito	   y	   hemoglobina	   ya	   que	   la	   mayoría	   de	   los	  
donantes	   presentan	   pérdidas	   hemáticas	   que	   es	   necesario	   reponer.	   Recomendable	  
hematocritos	  superiores	  a	  30%.	  Cuando	  la	  expansión	  de	  volumen	  es	  insuficiente	  para	  
remontar	   la	   presión	   arterial	   hay	   que	   indicar	   la	   administración	   de	   catecolaminas.	  
Inicialmente	   la	   dopamina	   es	   la	   mejor	   (393)	   ya	   que	   a	   dosis	   bajas	   o	   medias	   permite	  
mantener	   una	   adecuada	   hemodinámica	   renal	   y	   contrarrestar	   la	   tendencia	   a	   la	  
bradicardia	   propia	   de	   la	   muerte	   encefálica.	   La	   dosis	   inicial	   de	   dopamina	   será	   en	  
perfusión	   continua	   de	   200-­‐400	  mg	   en	   salino	   iniciando	   a	   2-­‐4	   ug/Kg/min,	   y	   ajustando	  
según	   respuesta	   de	   presión	   arterial	   y	   frecuencia	   cardiaca.	   Si	   se	   sospecha	   que	   la	  
hipotensión	   es	   consecuencia	   de	   disfunción	   miocárdica	   (traumatismo,	   disfunción	  
ventrículo	   izquierdo)	  se	  puede	  utilizar	  con	  precaución	  dobutamina	  teniendo	  presente	  
su	   posible	   acción	   vasodilatadora	   periférica.	   Cuando	   la	   situación	   de	   hipotensión	   se	  
mantiene	  pese	  a	  la	  expansión	  de	  volumen	  y	  perfusión	  de	  dosis	  elevadas	  de	  dopamina	  
(12-­‐15	  ug/Kg/min),	  se	  valorará	  el	  uso	  de	  otras	  drogas	  vasoactivas	  como	  la	  adrenalina	  y	  
noradrenalina.	   La	  noradrenalina	   tiene	   como	  desventaja	  que	  produce	  vasocontricción	  
arterial	  por	  lo	  que	  empeora	  la	  perfusión-­‐oxigenación	  del	  hígado,	  páncreas	  y	  riñón.	  En	  
cambio,	   la	   adrenalina	   es	   preferible	   para	   su	   administración	   prolongada	   debido	   a	   su	  
menor	   efecto	   vasoconstrictor	   sobre	   la	   circulación	   hepática.	   Cuando	   se	   administre	   la	  
perfusión	  de	  adrenalina	  hay	  que	  mantener	  también	  la	  perfusión	  de	  dopamina	  a	  dosis	  
de	   3-­‐5	   ug/Kg/min.	   Es	   preciso	   comprobar	   en	   esos	  momentos	   el	   estado	   del	   equilibrio	  
ácido-­‐base	   y	   corregir	   en	   lo	   posible	   situaciones	   de	   acidosis	   metabólica	   que	   podrían	  





perfusión	   de	   drogas	   vasoactivas	   será	   estrecha	   para	   ajustar	   en	   cada	   momento	   el	  
mínimo	   de	   la	   dosis	   necesaria.	   Finalmente,	   una	   sobrehidratación	   demasiado	   rápida	  
tiene	  como	  contrapartida	  el	  desarrollo	  de	   fracaso	  cardiaco	  y	  edema	  de	  pulmón,	   fácil	  
de	   instaurarse	   teniendo	   en	   cuenta	   también	   el	   nivel	   de	   las	   proteínas	   totales,	  
habitualmente	  inferiores	  a	  5	  g/dl.	  	  
− Hipertensión.	   Durante	   el	   proceso	   de	   enclavamiento	   pueden	   ser	   frecuentes	   las	   crisis	  
hipertensivas	  debido	  a	  la	  liberación	  masiva	  de	  catecolaminas.	  Estas	  situaciones	  pueden	  
producir	  lesiones	  hemorrágicas	  y/o	  microinfartos	  en	  órganos	  como	  corazón	  y	  pulmón	  
por	   lo	   que	   deberán	   ser	   tratadas	   con	   carácter	   de	   urgencia.	   Inicialmente	   se	   deben	  de	  
administrar	  betabloqueantes	  como	  propranolol	  y	  en	  caso	  de	  tener	  que	  recurrir	  a	  otras	  
drogas	  se	  puede	  utilizar	  enalapril	  i.v.	  
− Arritmias.	   También	   frecuentes	   durante	   la	   fase	   de	   herniación.	   La	   más	   habitual	   es	   la	  
bradicardia	  sinusal.	  El	  tratamiento	  inicial,	  dado	  que	  la	  atropina	  es	  ineficaz,	  debe	  ser	  la	  
perfusión	   de	   dopamina.	   En	   casos	   refractarios	   se	   puede	   combinar	   adrenalina	   y	  
dopamina.	  Excepcionales	  son	  los	  casos	  en	  los	  que	  hay	  que	  colocar	  marcapasos.	  
− Oxigenación.	   Los	   volúmenes	   corrientes	   serán	   entre	   8-­‐10	   ml/Kg	   con	   valores	   de	   FiO2	  
adecuados	   para	   mantener	   una	   saturación	   arterial	   de	   oxígeno	   no	   inferior	   al	   95%.	  
Siempre	   que	   sea	   posible	   no	   se	   usará	   PEEP	   debido	   a	   que	   puede	   contribuir	   a	   la	  
inestabilidad	  hemodinámica	  del	  donante.	  Especial	  atención	  por	  parte	  de	  la	  enfermería	  
respecto	   a	   las	   secreciones	   pulmonares	   realizando	   frecuentes	   aspiraciones	  
endobronquiales.	  
− Poliuria.	   Una	   mayoría	   de	   los	   donantes	   de	   órganos	   presentan	   alteraciones	   en	   la	  
concentración	   de	   orina	   con	   diuresis	  muy	   elevadas	   como	   consecuencia	   del	   déficit	   de	  
hormona	   antidiuretica	   (ADH)	   que	   la	   hipófisis	   ha	   dejado	   de	   producir.	   Es	   preciso	   una	  
especial	  y	  rápida	  atención	  para	  evitar	  la	  hipovolemia	  y	  alteraciones	  hidroelectroliticas	  
graves.	   El	   tratamiento	   se	   debe	   iniciar	   ante	   diuresis	   superiores	   a	   5	   ml/Kg/hora,	  
comenzando	   con	   el	   análogo	   sintético	   de	   la	   vasopresina	   por	   vía	   nasal.	   En	   caso	   de	  
resistencia	  se	  puede	  administrar	  por	  vía	  i.v.	  comenzando	  con	  0,05-­‐0,15	  ug/kg.	  La	  dosis	  
se	  repetirá	  según	  respuesta.	  
− Alteraciones	   hidroelectrolíticas.	   Las	  más	   frecuentes	   son	   las	   que	   afectan	   al	   sodio	   y	   al	  
potasio.	  La	  hipernatremia	  es	   la	  anomalía	  presente	  en	  el	  mayor	  número	  de	  donantes.	  





grandes	  pérdidas	   renales	  de	  agua	  y	   siempre	  que	   la	   reposición	  electrolítica	  haya	   sido	  
deficitaria	   o	   inadecuada.	   El	  mejor	   tratamiento	   es	   la	   reposición	   del	   déficit	   con	   salino	  
hiposmolar	  al	  0,45%.	  En	  casos	  muy	  graves	  se	  puede	  recurrir	  a	  la	  administración	  i.v.	  de	  
agua	   estéril.	   En	   cualquier	   caso,	   se	   hace	   precisa	   una	   estrecha	   monitorización	   del	  
ionograma	   cada	   3-­‐4	   horas	   para	   modificar	   el	   plan	   de	   aportes.	   La	   hipopotasemia	  
también	   suele	   estar	   presente	   en	   los	   donantes	   de	   órganos.	   El	   aporte	   de	   soluciones	  
glucosadas	   con	   cloruro	   potásico	   a	   velocidad	   variable,	   dependiendo	   del	   déficit,	   suele	  
ser	   suficiente.	   Finalmente	   la	   hiperglucemia	   se	   presenta	   también	   con	   frecuencia,	  
debido	  a	  múltiples	  causas	  entre	  las	  que	  destacan	  los	  aportes	  parenterales	  de	  glucosa,	  
una	  menor	  secreción	  de	   insulina	  por	  el	  páncreas,	  resistencia	  periférica	  a	   la	   insulina	  y	  
administración	   de	   drogas	   inotrópicas.	   El	   tratamiento	   de	   elección	   incluirá	   insulina	  
normal	   en	   perfusión	   con	   bomba	   ajustando	   la	   dosis	   a	   un	   algoritmo	   previamente	  
acordado.	  	  
	  
1.8 	  EXTRACCIÓN	  Y	  PRESERVACIÓN	  DE	  ÓRGANOS	  
1.8.1	  MANEJO	  INTRAOPERATORIO	  DEL	  DONANTE	  
El	   manejo	   intraoperatorio	   del	   donante	   debería	   ser	   la	   continuación	   de	   los	   cuidados	  
administrados	  en	  la	  unidad	  de	  cuidados	  intensivos,	  y	  se	  concentrarán	  en	  la	  correcta	  perfusión	  
y	  oxigenación	  de	  los	  tejidos.	  Para	  ello,	  debe	  contarse	  con	  la	  monitorización	  del	  ECG,	  de	  la	  PVC,	  
diuresis,	   temperatura	   corporal,	   la	   valoración	   arterial	   periférica	   (saturación	   de	   O2,	   presión	  
arterial)	  y	  capnografía	  (393).	  
Se	  debe	  conseguir	  una	  PaO2	  superior	  a	  100	  mmHg	  y	  una	  PaCO2	  entre	  35-­‐45	  mmHg.	  Se	  ha	  de	  
administrar	  un	  bloqueante	  neuromuscular,	  para	  evitar	  la	  actividad	  refleja,	  y	  sedoanalgesia,	  ya	  
que	  pueden	  responder	  a	  estímulos	  nociceptivos	  con	  un	  reflejo	  presor	  con	  potencial	  daño	  de	  
órganos	   trasplantables.	   Hay	   que	  mantener	   la	   PVC	   entre	   8-­‐12	   cm	   de	   H2O,	   la	   presión	   capilar	  
pulmonar	  de	  8-­‐13	  mm	  Hg,	  una	  presión	  media	  de	   la	  arteria	  pulmonar	  de	  11-­‐19	  mmHg	  y	  una	  
saturación	  venosa	  mixta	  superior	  a	  75%.	  
El	   soporte	   anestésico	   del	   donante	   es	   imprescindible	   hasta	   el	   clampaje	   de	   la	   aorta	   y	   el	  
comienzo	  de	  la	  perfusión	  in	  situ	  de	  la	  solución	  de	  preservación.	  	  	  	  





Diversas	   técnicas	   quirúrgicas	   han	   sido	   descriptas	   para	   la	   extracción	   hepática	   de	   donantes	  
cadavéricos.	  Entre	  ellas	  se	  destacan,	  esencialmente,	  una	  “técnica	  clásica”	  o	  estándar	   (394),	  una	  
modificación	  (395)	  derivada	  de	  ésta,	  una	  técnica	  “rápida”	  (396),	  y	  una	  técnica	  “super	  rápida”	  (397).	  
Se	   han	   descripto	   diversas	   variedades	   que	   incluyen	   aquellas	   que	   utilizan	   la	   vía	   aórtica	   como	  
único	  medio	  de	  enfriamiento	  del	  hígado	  (398),	  técnicas	  que	  emplean	  la	  vía	  arterial	  y	  alguna	  vena	  
del	   complejo	   espleno-­‐porto-­‐mesaraico	   (vena	   mesentérica	   superior,	   vena	   mensentérica	  
inferior,	   esplénica,	   porta)	   para	   el	   enfriamiento	  hepático,	   y	   procedimientos	   de	   extracción	  del	  
hígado	  y	  otros	  órganos	  abdominales	  en	   “bloc”	   (399-­‐401)	   con	  posterior	   separación	  en	   cirugía	  de	  
banco.	   El	   conocimiento	   y	   empleo	   de	   estos	   procedimientos	   permite	   comprender	   que	   no	   se	  
trata	   de	   técnicas	   creadas	   por	   diferentes	   escuelas	   quirúrgicas,	   sino	   que	   son	   el	   resultado	   de	  
innovaciones	   técnicas	   que	   ofrecen	   mayor	   flexibilidad	   a	   procedimientos	   quirúrgicos	  
establecidos.	   Las	  distintas	   técnicas	  de	  extracción	  hepática	  son	  alternativas	  quirúrgicas	  que	  el	  
cirujano	   experimentado	   podrá	   	   emplear	   de	   acuerdo	   al/los	   órganos	   involucrados	   en	   la	  
extracción,	   a	   las	   condiciones	   hemodinámicas	   del	   paciente	   donante,	   y	   a	   los	   aspectos	  
médico/legales/religiosos	   involucrados	   en	   cada	   procedimiento	   en	   particular,	   al	   grado	   de	  
experiencia	   de	   los	   cirujanos	   asistentes	   o	   a	   la	   intención	   de	   entrenar	   cirujanos	   en	   esta	  
especialidad.	  
1.8.2.1	  Extracción	  convencional	  
El	  procedimiento	  clásico	  o	  estándar	  puede	  ser	  considerado	  como	  “la	  piedra	  fundamental”	  de	  
las	  técnicas	  de	  extracción	  hepática.	  Se	  basa	  en	  la	  completa	  movilización	  del	  hígado	  mediante	  la	  
sección	  de	  todos	  los	  ligamentos	  de	  fijación	  (ligamentos	  triangulares,	  redondo,	  falciforme)	  y	  la	  
disección	   de	   las	   diferentes	   ramas	   del	   tronco	   celíaco	   (arterias	   hepática	   común,	   esplénica,	   y	  
coronaria	   estomáquica),	   como	   también,	   la	   identificación	   quirúrgica	   de	   las	   arterias	   hepática	  
propia,	   gastro-­‐duodenal,	   mesentérica	   superior,	   vena	   porta	   extrahepática,	   y	   los	   segmentos	  
supra	  e	  infrahepáticos	  de	  la	  vena	  cava.	  Posteriormente,	  se	  procede	  a	  un	  enfriamiento	  hepático	  
preliminar	   vía	   porta	   y	   finalmente,	   previo	   clampeo	   aórtico	   supracelíaco,	   al	   enfriamiento	   por	  
aorta.	   Se	   completa	   con	   la	   extracción	   del	   hígado	   y	   estructuras	   vasculares	   /	   biliares	  
correspondientes.	   Esta	   técnica	   está	   prácticamente	   en	   desuso	   dado	   que	   las	   diferentes	  
maniobras	  de	  disección	  pueden	  predisponer	  a	  períodos	  de	   isquemia	  hepática	  y,	  en	  donantes	  
pediátricos	  pequeños,	  en	  particular,	   se	  convierten	  en	  un	  desafío	  quirúrgico	   innecesario.	  Más	  





de	   otros	   equipos	   quirúrgicos,	   haciendo	   muy	   dificultosa	   la	   obtención	   de	   otros	   órganos	  
abdominales	  (páncreas	  o	  intestino)	  y	  /	  o	  torácicos	  (corazón,	  pulmón).	  
1.8.2.2	  Técnica	  modificada	  
Esta	   técnica	   debe	   ser	   empleada	   durante	   el	   entrenamiento	   de	   cirujanos	   en	   etapa	   de	  
aprendizaje	   de	   la	   cirugía	   hepática	   del	   donante,	   o	   cuando	  —con	   excepción	   del	   hígado	   y	   los	  
riñones	   —	   no	   se	   extrae	   otro	   órgano	   abdominal.	   Requiere	   de	   una	   relativa	   estabilidad	  
hemodinámica	  del	   donante.	   Posee	   las	   ventajas	  de	  permitir	   la	   visualización	  de	   los	   elementos	  
fundamentales	   del	   pedículo	   hepático,	   disminuyendo	   la	   posibilidad	   de	   cometer	   una	   lesión	  
inadvertida,	   y	   a	   su	   vez,	   brinda	   la	   opción	  de	   convertirla	   en	  un	  procedimiento	  más	  expeditivo	  
(técnica	   rápida),	   en	   caso	   que	   esto	   sea	   necesario.	   Se	   inicia	   con	   la	   sección	   de	   los	   ligamentos	  
redondo,	   suspensorio	   y	   triangular	   izquierdo,	   facilitando	   la	   retracción	   hacia	   la	   derecha	   del	  
segmento	   lateral	   izquierdo	   y	   la	   identificación	  de	  una	  eventual	   arteria	   hepática	   izquierda	   (no	  
constante).	   Si	   esta	   arteria	   está	   presente,	   se	   origina	   en	   la	   arteria	   coronaria	   estomáquica	   y	  
discurre	  por	  la	  “pars	  flácida”	  del	  ligamento	  gastrohepático.	  Deberá	  preservarse	  en	  continuidad	  
con	  su	  arteria	  de	  origen,	  la	  cual	  será	  ligada	  y	  seccionada	  en	  la	  porción	  distal	  al	  nacimiento	  de	  la	  
arteria	  hepática	  izquierda.	  A	  continuación,	  la	  atención	  del	  cirujano	  se	  concentrará	  en	  la	  región	  
supraduodenal	   derecha	   del	   pedículo	   hepático.	   El	   colédoco	   distal	   será	   seccionado	   y,	   previa	  
apertura	  de	  la	  vesícula	  biliar,	  se	  lavarán	  vesícula	  y	  vía	  biliar	  con	  150	  cm3	  de	  solución	  fisiológica,	  
con	  el	  objetivo	  de	  proteger	  el	  epitelio	  ductal	  durante	  el	  período	  de	  preservación.	  Las	  arterias	  
gástrica	  derecha	  y	  gastroduodenal	  serán	  ligadas	  y	  seccionadas	  a	  una	  distancia	  prudencial	  de	  la	  
arteria	   hepática	   pero	   sin	   dañar	   el	   duodeno-­‐páncreas.	   Una	   subsiguiente	   disección	   (en	  
profundidad)	   permitirá	   visualizar	   la	   vena	   porta	   que	   será	   disecada	   caudalmente	   hasta	  
identificar	   la	   confluencia	   de	   las	   venas	   mesentérica	   superior	   y	   esplénica.	   A	   continuación	   se	  
canulará	   la	   vena	   esplénica	   para	   el	   futuro	   enfriamiento	   portal	   hepático.	   El	   control	   de	   la	  
circulación	   por	   vena	   mesentérica	   superior	   (colocación	   de	   lazada)	   se	   realizará	   sólo	   si	   el	  
páncreas	   y/o	   intestino	   no	   son	   extraídos.	   Con	   el	   conocimiento	   de	   los	   otros	   equipos	  	  
intervinientes,	  y	  en	  coordinación	  con	  los	  cirujanos	  cardíacos,	  se	  procederá	  al	  clampaje	  aórtico	  
supracelíaco	  y	  a	  la	  infusión	  de	  solución	  fría	  de	  preservación	  a	  través	  de	  la	  aorta	  y	  de	  la	  porta.	  
La	  descompresión	  venosa	  necesaria	  se	  realiza	  por	  medio	  de	  la	  exanguinación	  de	  la	  vena	  cava	  
inferior	  suprahepática	  supradiafragmática,	  en	  el	  pericardio.	  Una	  vez	  que	  las	  características	  del	  





comodidad,	  este	  procedimiento	  se	  efectúa	  posteriormente	  a	  la	  extracción	  cardíaca,	  siempre	  y	  
cuando	  ésta	  se	  ejecute	  en	   forma	  rápida.	   La	  extracción	  hepática	  debe	   realizarse	   rápidamente	  
pero	  en	  forma	  metódica,	  ya	  que	  muchas	  lesiones	  quirúrgicas	  suelen	  ocurrir	  durante	  esta	  etapa	  
de	  la	  operación.	  La	  arteria	  esplénica	  se	  liga	  y	  secciona	  por	  detrás	  del	  cuerpo	  del	  páncreas.	  La	  
vena	  porta	   se	   libera	   seccionando	   la	   vena	  esplénica,	  distal	   a	   la	   cánula,	   y	   la	   vena	  mesentérica	  
superior.	  El	  cirujano	  ejercerá	  una	   leve	  tracción	  cefálica	  y	  hacia	   la	  derecha	  de	  tres	  elementos:	  
las	  dos	  ligaduras	  correspondientes	  a	  la	  arteria	  coronaria	  estomáquica	  y	  la	  arteria	  esplénica,	  y	  la	  
cánula	   de	   la	   vena	   porta,	   cuyos	   instrumentos	   de	   reparo	   estarán	   apoyados	   sobre	   la	   parrilla	  
costal	  derecha	  del	  donante.	  Se	  disecará	  rápidamente	  cada	  una	  de	  estas	  estructuras	  en	  sentido	  
proximal	  y,	  con	  ayuda	  de	  los	  cirujanos	  asistentes	  se	  completará	  una	  maniobra	  de	  Kocher.	  Esto	  
facilitará	   la	   exposición	   de	   la	   región	   más	   profunda	   del	   pedículo	   hepático	   para	   identificar	   la	  
presencia	   de	   una	   arteria	   hepática	   derecha	   aberrante	   que,	   de	   existir,	   proviene	   de	   la	   porción	  
proximal	   de	   la	   arteria	   mesentérica	   superior.	   En	   aquellos	   casos	   en	   que	   el	   páncreas	   no	   es	  
requerido	   para	   implante,	   la	   arteria	   mesentérica	   superior	   identificada	   es	   seccionada	   lo	   más	  
distal	   posible	  por	  detrás	  del	   páncreas.	   Posteriormente,	   el	   tejido	  periarterial,	   a	   la	   izquierda	  e	  
inferior	   a	   la	   porción	   proximal	   de	   la	   arteria	  mesentérica	   superior,	   es	   seccionado	   siguiendo	   el	  
recorrido	  de	  ésta,	  hasta	  sus	  propios	  orígenes	  en	  la	  aorta;	  asegurando	  de	  esta	  manera	  incluir	  la	  
eventual	  arteria	  hepática	  derecha	  sin	  necesidad	  de	  mayor	  disección	  del	  pedículo	  hepático,	  que	  
implicaría	   mayor	   tiempo	   de	   operación	   y	   el	   riesgo	   de	   lesionarla	   en	   forma	   inadvertida.	   Su	  
identificación	  será	  realizada	  durante	  la	  cirugía	  de	  banco.	  Se	  prosigue	  con	  la	  sección	  de	  la	  aorta,	  
creando	   un	   tubo	   vascular	   aórtico	   que	   incluye	   el	   nacimiento	   del	   tronco	   celíaco	   y	   la	   arteria	  
mesentérica	   superior.	   Durante	   esta	   maniobra,	   es	   indispensable	   visualizar	   el	   origen	   de	   las	  
arterias	   renales	   para	   no	   lesionarlas	   durante	   la	   sección	   aórtica.	   En	   caso	   que	   el	   cirujano	   haya	  
optado	  por	  disecar	  el	  pedículo	  hepático,	   la	  comprobación	  de	  una	  arteria	  hepática	  derecha	   lo	  
obliga	  a	  proceder	  de	   la	  manera	  ya	  descrita;	  no	  obstante,	   la	  ausencia	  de	   la	  misma	   le	  permite	  
prescindir	   de	   la	   disección	   de	   la	   arteria	  mesentérica	   superior,	   y	   el	  manguito	   vascular	   aórtico	  
sólo	   incluiría	   el	   origen	   del	   tronco	   celíaco.	   La	   sección	   transversal	   completa	   de	   la	   aorta	   supra	  
celíaca	  seguida	  de	  la	  disección	  completa	  de	  la	  misma	  del	  retroperitoneo	  ayudada	  por	  el	  dedo	  
índice	   de	   la	   mano	   izquierda	   del	   cirujano,	   evitará	   la	   posible	   lesión	   de	   los	   vasos	   hepáticos	  
principales	  durante	  las	  maniobras	  finales	  de	  extracción.	  El	  paso	  siguiente	  consiste	  en	  seccionar	  
la	   vena	   cava	   infra	   hepática	   por	   arriba	   de	   la	   confluencia	   de	   ambas	   venas	   renales.	  





superior	   supra	   hepática,	  mediante	   una	  maniobra	   quirúrgica	   de	   elevación	   del	   hígado	   con	   su	  
mano	   izquierda,	   facilitada	   por	   sus	   ayudantes	   para	   evitar	   lesiones	   del	   esófago	   y	   del	   riñón	  
derecho.	  Finalmente,	  el	  hígado	  y	  los	  tejidos	  adyacentes	  son	  extraídos	  de	  la	  cavidad	  abdominal	  
y	   colocados	   en	   una	   bolsa	   plástica	   con	   solución	   fría	   de	   preservación,	   cuya	   boca	   es	   anudada	  
(teniendo	   el	   recaudo	   de	   eliminar	   el	   aire	   en	   su	   interior)	   y	   será	   abierta	   en	   el	  momento	   de	   la	  
cirugía	  de	  banco.	  
1.8.2.3	  Extracción	  rápida	  
Se	  utiliza	  en	  donantes	  inestables	  con	  riesgo	  de	  parada	  cardiaca,	  para	  así	  evitar	  la	  pérdida	  de	  los	  
órganos.	  Para	  ello,	  se	  realiza	  el	  aislamiento	  de	  la	  aorta	  abdominal	  distal	  y	  supraceliaca,	  la	  vena	  
cava	   abdominal	   distal	   y	   la	   VMS	   en	   la	   raíz	   del	  mesenterio,	   procediendo	   posteriormente	   a	   la	  
canulación,	  heparinización	  sistémica	  e	  inicio	  de	  la	  perfusión	  con	  solución	  de	  preservación.	  De	  
esta	   forma	   se	   extraen	   todos	   los	   órganos	   en	   bloque	   (páncreas,	   hígado,	   riñones,	   intestino),	  
realizándose	  más	  adelante	  la	  disección	  en	  banco	  (400).	  
1.8.2.4	  Extracción	  superrápida	  
La	   técnica	   super	   rápida	   debe	   ser	   empleada	   en	   donantes	   que,	   previo	   al	   procedimiento	   de	  
extracción,	  sufran	  un	  paro	  cardíaco,	  o	  en	  aquellos	  donantes	  a	  corazón	  parado	  “controlados”	  y	  
“no	   controlados”	   (Clase	   III	   de	   la	   clasificación	   de	   Maastricht).	   Posterior	   a	   una	   incisión	  
abdominal,	   la	   primera	   maniobra	   consiste	   en	   la	   canulación	   de	   la	   aorta	   distal	   y	   el	   inicio	   del	  
enfriamiento	  de	  los	  órganos	  con	  solución	  de	  preservación.	  Durante	  el	  proceso	  de	  perfusión	  se	  
procederá	  a	  la	  toracotomía,	  esternotomía,	  clampaje	  de	  la	  aorta	  torácica	  descendente	  y	  sección	  
de	  la	  aurícula	  derecha,	  para	  lograr	  una	  adecuada	  descompresión	  hepática.	  Se	  completará	  con	  
la	   canulación	  de	   la	   vena	  mesentérica	   inferior	  para	   lograr	  un	  enfriamiento	  hepático	  adicional	  
por	  vía	  portal	  y	  llenado	  de	  la	  cavidad	  abdominal	  de	  suero	  fisiológico	  helado	  picado.	  Los	  pasos	  
siguientes	   de	   disección	   y	   extracción	   del	   órgano	   corresponden	   a	   los	   descriptos	   en	   la	   técnica	  
rápida.	  
1.8.3	  SOLUCIONES	  DE	  PRESERVACIÓN	  	  
La	  preservación	  de	  órganos	  se	  lleva	  a	  cabo	  mediante	  un	  fluido	  con	  el	  que	  se	  enfría	  y	  mantiene	  
el	   injerto	   a	   4º	   C,	   reduciendo	   así	   el	   metabolismo.	   Además,	   por	   medio	   de	   este	   líquido	   se	  
preserva	   la	   integridad	   anatómica	   y	   funcional	   de	   las	   células	   hasta	   que	   se	   lleva	   a	   cabo	   la	  





El	  método	  de	  preservación	  más	  utilizado	  ha	  sido	  el	  mantenimiento	  mediante	  una	  solución	  de	  
preservación,	   habiéndose	   utilizado	   varios	   tipos	   de	   éstas	   con	   los	   mismos	   objetivos.	   El	  
mantenimiento	  del	  pH,	  la	  prevención	  del	  edema	  celular	  y	  de	  la	  lesión	  por	  radicales	  libres,	  así	  
como	   asegurar	   un	   adecuado	   suplemento	   de	   nutrientes	   para	   las	   necesidades	   metabólicas	  
(incluido	  oxígeno	  en	   algunos)	   son	   las	   bases	  de	   este	   tipo	  de	  preservación.	   Con	  este	   fluido	   se	  
preservan	  los	  órganos	  entre	  4º	  C	  y	  8º	  C	  para	  reducir	  el	  metabolismo.	  
A	   lo	   largo	   de	   la	   historia	   del	   trasplante	   de	   órganos	   se	   han	   utilizado	   diferentes	   soluciones	   de	  
preservación,	  la	  primera	  solución	  de	  preservación	  utilizada	  fue	  el	  Ringer-­‐Lactato	  frío,	  por	  porta	  
en	  perros,	  antes	  de	  lo	  cual	  no	  se	  conseguían	  supervivencias	  tras	  el	  trasplante.	  Posteriormente	  
se	   conoció	   el	   valor	   de	   la	   hipotermia	   comenzándose	   con	   un	   enfriamiento	   in	   situ,	   y	  
posteriormente,	  en	  banco	   (263).	  Todo	  ello	  evoluciona	   iniciándose	  con	   la	  solución	  de	  Collins	  en	  
los	  años	  70,	  siguiéndose	  con	  la	  solución	  de	  Euro-­‐Collins	  que	  supuso	  una	  mejoría	  al	  eliminar	  el	  
magnesio	  que	  facilitaba	  la	  precipitación,	  aunque	  no	  conseguía	  mantener	  los	  hígados	  más	  allá	  
de	  8-­‐10	  horas	  (402).	  
En	  la	  Universidad	  de	  Minnesota,	  en	  los	  años	  80,	  se	  utilizó	  fundamentalmente	  una	  solución	  de	  
plasma	  hiperosmolar	  modificada	  y	  filtrada	  con	  un	  gel	  de	  sílice	  (solución	  SGF)	  que	  preservaba	  el	  
injerto	  durante	  más	  de	  24	  h.	  	  
A	   finales	   de	   los	   80	   la	   solución	   de	   la	   Universidad	   de	   Wisconsin	   o	   de	   Belzer	   	   sustituyó	   a	   la	  
anterior,	  al	  demostrar	  en	  el	  trasplante	  experimental	  una	  supervivencia	  del	  injerto	  de	  hasta	  20-­‐
25	  horas,	  con	  lo	  que	  se	  conseguía	  un	  procedimiento	  semielectivo	  (403,	  404).	  
La	   solución	   de	   preservación	   de	   Celsior	   es	   un	   fluido	   extracelular,	   de	   baja	   viscosidad,	  
desarrollada	   en	   principio	   para	   el	   trasplante	   cardiaco	   (405),	   y	   posteriormente	   utilizada	   en	   el	  
trasplante	  pulmonar,	   hepático	   y	   renal.	  Hoy	  en	  día	  múltiples	  estudios	  han	   comparado	  ambas	  
soluciones	  de	  preservación	  de	  Celsior	  y	  de	  Wisconsin	  en	  trasplante	  hepático,	  concluyendo	  que	  
presentaban	  una	  seguridad	  similar	  (406,	  407).	  No	  obstante,	  en	  la	  actualidad	  no	  está	  claro	  cuál	  es	  	  
la	   solución	   de	   elección	   y	   	   en	   algunos	   centros	   se	   continúa	   usando	   como	   estándar	   	   la	   de	  
Wisconsin.	  Al	  usarse	  la	  solución	  de	  Celsior	  en	  el	  trasplante	  cardiaco,	  pulmonar,	  hepático,	  renal	  
y	  pancreático	  puede	  también	  considerarse	  de	  elección	  en	   las	  extracciones	  multiviscerales.	  La	  
solución	  de	  Celsior	  ofrece	  la	  ventaja	  de	  ser	  menos	  viscosa	  que	  la	  solución	  de	  Wisconsin,	  lo	  cual	  





1.8.4	  LESIONES	  DE	  ISQUEMIA	  Y	  REPERFUSIÓN	  
La	   muerte	   celular	   se	   produce	   por	   la	   isquemia	   grave.	   En	   particular	   es	   en	   el	   periodo	   post-­‐
isquemia,	  tras	  la	  reperfusión,	  cuando	  se	  produce	  una	  parte	  sustancial	  de	  la	  lesión	  coincidiendo	  
con	  la	  isquemia	  menos	  pronunciada	  (408),	  probablemente	  por	  los	  radicales	  O2	  libres	  (409).	  
La	   tasa	   de	   retrasplante	   y	   fallo	   primario	   aumentan	   cuando	   lo	   hace	   el	   tiempo	   de	   isquemia,	  
fundamentalmente	  por	  encima	  de	  las	  20	  horas.	  Por	  otro	  lado,	  no	  hay	  diferencia,	  con	  cualquier	  
tiempo	   de	   isquemia,	   en	   cuanto	   a	   la	   tasa	   de	   mortalidad	   y	   niveles	   máximos	   enzimáticos.	  
Empleando	   la	   solución	   de	  Wisconsin	   o	   la	   de	   Celsior	   se	   pueden	   trasplantar	   con	   garantías	   los	  
injertos	  preservados	  durante	  10-­‐20	  horas,	  aunque	  aquellos	  procedentes	  de	  donantes	  añosos	  
deben	  trasplantarse	  antes	  de	  las	  8	  horas	  (410).	  Se	  ha	  visto	  que	  el	  grupo	  de	  injertos	  con	  función	  
buena	   o	   adecuada	   tene	   unos	   tiempos	   de	   isquemia	   fría	   y	   caliente	  medios	   significativamente	  
inferiores	  que	  el	  grupo	  de	  mala	  función	  y	  fallo	  primario	  (411).	  
Existen	   cuatro	   indices	   de	   lesion	   tisular	   que	   evalúan	   la	   respuesta	   del	   hígado	   después	   de	   la	  
isquemia-­‐reperfusión:	  
− Cambios	  en	  la	  permeabilidad	  celular	  y	  citolisis.	  
− Alteración	  de	  la	  función	  hepática.	  
− Alteración	  de	  la	  función	  circulatoria.	  
− Estrés	  oxidativo.	  
Las	  enzimas	  más	  comúnmente	  utilizadas	  para	  valorar	   la	   lesión	  hepatocelular	  son	  GOT,	  GPT	  y	  
LDH,	  pero	  son	  poco	  sensibles,	  lo	  que	  hace	  necesario	  encontrar	  un	  test	  lo	  más	  fiable	  posible	  de	  
reserva	  funcional	  hepática	  (412,	  413).	  
En	   la	   isquemia-­‐reperfusión	  se	  desarrollan	  una	  serie	  de	  fenómenos	  fisiopatológicos	  complejos	  
en	  los	  que	  se	  implican	  todos	  los	  componentes	  celulares	  del	  parénquima	  hepático,	  así	  como	  del	  
endotelio	   vascular	   (414).	   Durante	   la	   isquemia,	   la	   hipoxia	   y	   otras	   situaciones	   de	   déficit	  
energéticos,	   algunas	  proteasas	   citosólicas	   se	   activan	  por	  el	   aumento	  del	   calcio	   intracelular	   y	  
catalizan	   la	   conversión	   de	   xantina	   deshidrogenasa	   (XD)	   a	   xantina	   oxidasa	   (XO).	   La	   xantina	  
oxidasa,	  utilizando	  la	  hipoxantina	  por	  un	  lado	  y	  por	  otro	  el	  oxígeno	  molecular,	  aportado	  en	  la	  
reperfusión,	   cataliza	   la	   formación	   del	   radical	   superóxido	   (415).	   Los	   radicales	   libres	   formados,	  





la	  bicapa	  fosfolipídica	  de	  la	  membrana	  celular.	  Esta	  reacción,	  denominada	  lipoperoxidación,	  se	  
propaga	   en	   cadena	   y	   provoca	   la	   fragmentación	   de	   la	   membrana	   celular	   y,	   con	   ello,	   graves	  
alteraciones	   estructurales	   y	   funcionales	   de	   la	   membrana,	   finalizando	   en	   un	   daño	   celular	  
irreversible.	  En	  esta	  reacción,	  se	  generan	  aldehídos,	  que	  se	  utilizan	  como	  indicadores	  del	  grado	  
de	   peroxidación	   (416).	   El	   uso	   de	   antioxidantes	   y	   scavengers	   de	   radicales	   libres	   (superóxido-­‐
dismutasa,	   alopurinol,	   vitamina	   E,	   captopril,	   propanolol,	   etc.)	   podrá	  disminuir	   la	   reacción	  de	  
lipoperoxidación	  y,	  con	  ello,	   la	  cadena	  patogénica	  de	   la	   isquemia-­‐reperfusión,	  con	  un	  posible	  
efecto	  beneficioso	  sobre	  la	  función	  hepática	  (417).	  
1.9 	  TÉCNICA	  QUIRÚRGICA	  
1.9.1	  HEPATECTOMÍA	  EN	  EL	  RECEPTOR	  
Las	  dos	  incisiones	  más	  empleadas	  son	  la	  subcostal	  bilateral	  en	  “T”	  invertida	  y	  en	  “Mercedes”.	  
En	   primer	   lugar	   se	   identifican	   e	   individualizan	   los	   elementos	   del	   hilio	   hepático,	   ligando	   y	  
seccionando	  la	  arteria	  hepática	  y	  la	  vía	  biliar.	  Si	  la	  disección	  es	  difícil	  por	  intervenciones	  previas	  
o	   hipertensión	   portal,	   se	   puede	   clampar	   el	   hilio	   con	   sección	   en	   bloque,	   identificando	  
posteriormente	  sus	  estructuras	  (418).	  
Se	   seccionan	   los	   ligamentos	   que	   anclan	   al	   hígado,	   con	   lo	   que	   se	   puede	   elevar	   el	   lóbulo	  
hepático	   derecho	  hacia	   la	   izquierda.	   Esto	   facilita	   la	   disección,	   clampaje	   y	   sección	  de	   la	   vena	  
cava	   inferior	   supra	   e	   infrahepática.	   Esta	   fase	   varía	   según	   se	   emplee	   by-­‐pass	   veno-­‐venoso,	  
clampaje	  de	  la	  cava	  infra	  sin	  by-­‐pass	  o	  si	  se	  realiza	  preservación	  de	  la	  cava	  retrohepática	  
1.9.2	  BY-­‐PASS	  VENO-­‐VENOSO	  
En	  los	  enfermos	  de	  más	  de	  15	  Kg	  de	  peso	  y	  que	  no	  toleren	  la	  prueba	  de	  clampaje,	  un	  by-­‐pass	  
veno-­‐venoso	  con	  la	  ayuda	  de	  una	  bomba	  centrífuga	  no	  heparinizada	  tipo	  Bio-­‐Medicus@	  puede	  
ser	  de	  utilidad.	  Esto	   se	   logra	  canulando	   la	  vena	  safena	   (ya	   sea	  por	  disección	  o	  por	  punción),	  
que	   derivará	   toda	   la	   sangre	   de	   cava	   inferior,	   y	   la	   vena	   porta,	   derivando	   de	   esta	  manera	   la	  
sangre	  del	   territorio	  portal	  hacia	   la	  bomba	  centrífuga	  y	  de	  allí	  hacia	   la	   vena	  axilar	   (territorio	  
vena	  cava	  superior).	  Así	  el	  paciente	  estará	  más	  estable	  hemodinámicamente	  y	   los	  riñones	  no	  
sufrirán	   de	   hipertensión	   venosa	   consecuente	   al	   clampaje.	   Esta	   técnica	   ha	   reemplazado	   la	  





última	   tiene	   sobre	   la	   sobrevida	   plaquetaria	   ylos	   riesgos	   de	   una	   excesiva	   heparinización	   del	  	  
receptor.	  
Con	   el	   empleo	   de	   la	   técnica	   de	   piggy-­‐back,	   o	   conservación	   de	   vena	   cava	   retrohepática,	   las	  
bombas	  de	  circulación	  extracorpórea	  se	  han	  dejado	  de	  utilizar	  en	  trasplantes	  pediátricos	  y	  su	  
uso	  es	  excepcional	  en	  los	  adultos.	  
1.9.3	  TÉCNICA	  DE	  PIGGY-­‐BACK	  
Esta	  técnica	  se	  utiliza	  en	  aquellos	  pacientes	  que	  debido	  a	  que	  no	  han	  desarrollado	  suficiente	  
circulación	   venosa	   esplácnica	   colateral	   no	   logran	   compensar	   la	   falta	   del	   flujo	   portal	   a	   la	  
circulación	   sistémica	   producida	   por	   el	   clampaje.	   Por	   ello,	   pacientes	   con	   hipertensión	   portal	  
leve,	  metabolopatías	  con	  hígado	  no	  cirrótico	  o	  pacientes	  con	  fallo	  hepático	  fulminante	  suelen	  
ser	  candidatos	  para	  este	  procedimiento	  (419,	  420).	  Otro	  grupo	  de	  pacientes	  que	  se	  beneficiarían	  
con	   esta	   técnica	   serían	   aquellos	   que	   presenten	   alguna	   patología	   renal	   que	   se	   agrave	   con	   el	  
clampaje	  de	  la	  vena	  cava	  infrahepática	  con	  la	  consecuente	  congestión	  venosa	  en	  el	  lecho	  renal	  
(421).	  Así	  es	  que	  pacientes	  con	  alteración	  de	  la	  función	  renal	  asociada	  a	  su	  hepatopatía	  deberían	  
someterse	  a	  este	  procedimiento.	  El	  mismo	  tiene	  como	  fundamento	  la	  preservación	  de	  la	  vena	  
cava	  del	  receptor	  en	  toda	  su	  longitud	  infradiafragmática.	  
Para	  ello	  es	  necesario	  ligar	  y	  seccionar	  todas	  las	  venas	  retrohepáticas	  accesorias	  que	  emerjan	  
del	  hígado	  hacia	  la	  vena	  cava.	  Esto	  permite	  el	  clampaje	  lateral	  de	  la	  vena	  cava	  o	  el	  clampaje	  de	  
las	   venas	   suprahepáticas	   mayores	   para	   efectuar	   la	   hepatectomía	   total	   sin	   que	   se	   afecte	   el	  
retorno	   venoso	   proveniente	   de	   la	   vena	   cava	   inferior	   hacia	   la	   circulación	   sistémica,	  
disminuyendo	  las	  posibilidades	  de	  hipotensión	  durante	  la	  fase	  anhepática.	  
Con	  esta	  técnica	  se	  haría	  un	  clampaje	  lateral	  de	  la	  vena	  cava	  y	  la	  sección	  se	  realizaría	  a	  nivel	  de	  
las	  venas	  suprahepáticas	  en	  su	  ingreso	  a	  la	  vena	  cava	  inferior.	  
En	   pacientes	   sin	   hipertensión	   portal	   como	   sucede	   en	   pacientes	   con	   metabolopatías	   o	   fallo	  
hepático	  fulminante,	  la	  confección	  de	  un	  shunt	  portocava	  transitorio	  antes	  de	  la	  hepatectomía	  
suele	   ser	   de	   utilidad	   ya	   que,	   además	   de	   aumentar	   el	   flujo	   sanguíneo	   sistémico	   circulante,	  
disminuye	  las	  complicaciones	  relacionadas	  con	  una	  hipertensión	  portal	  aguda,	  como	  puede	  ser	  
el	  estallido	  esplénico	  (422).	  





A	  continuación	  se	  prepara	   la	  vena	  suprahepática	  del	   receptor,	   resecando	  el	   tejido	   residual	  y	  
seccionando	   los	   tabiques	   de	   las	   venas	   suprahepáticas.	   Se	   coloca	   el	   hígado	   donante	   en	   el	  
abdomen	  (fin	  de	  la	  isquemia	  fría	  e	  inicio	  de	  la	  isquemia	  caliente)	  y	  se	  inicia	  la	  anastomosis	  de	  la	  
vena	  cava	   suprahepática	  mediante	  dos	   suturas	  contínuas	  y	  evertientes	  de	  polipropileno	  3/0.	  
Antes	   de	   suturar	   la	   cara	   anterior	   se	   suele	   eliminar	   la	   solución	   de	   preservación	   (por	   su	   alto	  
contenido	  en	  potasio,	  que	  pasaría	   a	   la	   circulación	  general)	  mediante	   “lavado”	  a	   través	  de	   la	  
porta	  con	  suero	  o	  sangre.	  
Si	   se	   ha	   colocado	  un	  by-­‐pass	   veno-­‐venoso	   es	   el	  momento	  de	   retirar	   la	   cánula	   intraportal.	   A	  
continuación	   se	   realiza	   la	   anastomosis	   porto-­‐portal	   mediante	   dos	   suturas	   continuas	   de	  
polipropileno	  de	  6-­‐7/0.	  Se	  podría	  anastomosar	   la	  cara	  anterior	  con	  sutura	  entrecortada	  para	  
evitar	   la	  estenosis.	  En	  este	  momento	  se	  procede	  al	  desclampaje	  de	  los	  vasos	  (y	  se	  retiran	  las	  
cánulas	  femoral	  y	  axilar	  si	  se	  empleó	  el	  by-­‐pass	  veno-­‐venoso)	  con	  lo	  que	  se	  inicia	  la	  reperfusión	  
hepática.	   Se	   considera	   ahora	   el	   fin	   de	   la	   isquemia	   caliente.	   En	   caso	   de	   porta	   pequeña,	   se	  
emplea	  el	  injerto	  de	  vena	  ilíaca	  del	  donante.	  
Generalmente	  se	  hace	  la	  anastomosis	  arterial	  entre	  el	  tronco	  celiaco	  o	  bifurcación	  de	  la	  arteria	  
hepática-­‐arteria	   gastroduodenal	   del	   donante	   con	   la	   arteria	   del	   receptor	   en	   uno	   de	   estos	  
puntos:	   arteria	   hepática	   propia,	   bifurcación	   de	   la	   arteria	   gastroduodenal,	   arteria	   hepática	  
común	  o	  tronco	  celiaco	  (con	  ligadura	  previa	  de	  la	  esplénica	  y	  de	  la	  coronario-­‐estomáquica).	  Se	  
emplea	  material	  irreabsorvible	  en	  sutura	  entrecortada	  o	  continua	  de	  6-­‐7/0.	  
En	  caso	  de	  existir	  una	  arteria	  hepática	  derecha	  procedente	  de	  la	  arteria	  mesentérica	  superior,	  
se	  opta	  por	  dos	  soluciones:	  anastomosis	  de	  la	  arteria	  hepática	  derecha	  con	  la	  esplénica	  y	  del	  
tronco	  celiaco	  del	  donante	  con	  la	  hepática	  del	  receptor,	  o	  bien,	  menos	  usada,	  anastomosis	  del	  
tronco	  celiaco	  del	  donante	  con	  el	  tronco	  de	  la	  AMS	  del	  donante	  y	  la	  AMS	  del	  donante	  con	  la	  
arteria	  hepática	  del	  receptor.	  
Cuando	  no	  se	  puede	  realizar	  la	  anastomosis	  con	  la	  arteria	  hepática	  del	  receptor,	  se	  recurre	  a	  
una	   interposición	   de	   un	   injerto	   de	   la	   arteria	   ilíaca	   (extraido	   del	   donante)	   que	   une	   el	   tronco	  
celiaco	   del	   donante	   con	   la	   aorta	   del	   receptor,	   por	   debajo	   del	   origen	   de	   las	   renales	   o	   por	  
encima	  del	  tronco	  celiaco.	  
La	   técnica	   preferida	   para	   la	   reconstrucción	   biliar	   es	   la	   colédoco-­‐coledocostomía	   termino-­‐





según	  la	  concordancia	  de	  calibres	  entre	  los	  estomas	  biliares.	  Con	  ello	  conseguimos	  preservar	  el	  
esfínter	  de	  Oddi.	  El	  tubo	  en	  T	  se	  podría	  retirar	  a	  los	  3-­‐4	  meses,	  previo	  control	  radiológico.	  En	  
las	   ocasiones	   en	   las	   que	   no	   es	   posible	   realizar	   la	   anastomosis	   directa	   hay	   que	   recurrir	   a	   ua	  
colédoco-­‐yeyunostomía	  en	  “Y	  de	  Roux”	  (423).	  
Desde	   hace	   años,	   la	   técnica	   de	   elección	   en	   nuestro	   equipo,	   es	   la	   colédoco-­‐coledocostomía	  
termino-­‐terminal,	  sin	  tubo	  de	  Kher.	  
1.10 TRANSFUSIÓN	  DE	  HEMODERIVADOS	  
La	   pérdida	  masiva	   de	   sangre	   es	   aun	   un	   problema	   importante	   en	   el	   trasplante	   hepático.	   Las	  
complicaciones	  por	  sangrado	  son	  la	  causa	  más	  frecuente	  de	  muerte	  intraoperatoria	  y	  durante	  
la	  primera	  semana	  postoperatoria	  según	  el	  Registro	  Europeo	  de	  Trasplante	  Hepático	   	   (424).	  Se	  
ha	  definido	  la	  pérdida	  grave	  de	  sangre	  como	  la	  que	  necesita	  una	  reposición	  de	  70	  unidades	  de	  
sangre	  en	  la	  intervención	  y	  está	  asociada	  a	  una	  mortalidad	  altísima	  (88%)	  en	  el	  postoperatorio	  
inmediato	  (425).	  
Las	   pérdidas	   importantes	   de	   sangre	   y,	   por	   tanto,	   la	   mayor	   necesidad	   de	   transfusión	   de	  
hemoderivados	  durante	  el	  trasplante	  se	  ha	  correlacionado	  con	  una	  mortalidad	  más	  alta	  (426).	  La	  
cirugía	  previa	  del	  compartimento	  abdominal	  superior	  es	  un	  factor	  de	  riesgo	  para	  la	  hemorragia	  
intraoperatoria	  (425).	  
El	  tratamiento	  del	  sangrado	  asociado	  al	  trasplante	  hepático	  depende	  de	  una	  buena	  hemostasia	  
quirúrgica	   y	   de	   un	   adecuado	   aporte	   de	   productos	   sanguíneos.	   La	   coagulación	   mejora	  
generalmente	  con	   la	   revascularización	  del	   injerto	  viable,	  mientras	  que	  si	   se	  produce	  un	   fallo	  
primario	  del	  mismo	  se	  asocia	  con	  una	  coagulopatía	  de	  mal	  pronóstico	  (263).	  
Parece	  haber	   un	   cierto	   valor	   predictivo	   del	   índice	   de	  MELD	  preoperatorio	   y	   la	   necesidad	  de	  
transfusión	  de	  hemoderivados,	  no	   justificable	  exclusivamente	  por	  el	  aumento	  del	  mismo	  con	  
el	   aumento	   del	   INR,	   y	   manteniendo	   mayor	   significación	   que	   la	   misma	   en	   el	   análisis	  
multivarinte	  (427-­‐429).	  
La	   transfusion	  masiva	   es	   la	   administración	   de	   al	   menos	   10	   unidades	   de	   sangre	   completa	   o	  
concentrados	  de	  hematíes	  a	  un	  paciente,	  o	  más	  de	  un	  volumen	  total	  en	  24	  horas.	  Esto	  conlleva	  
una	   serie	   de	   complicaciones	   (hiper	   o	   hipocalcemia,	   acidosis,	   alcalosis,	   hiponatremia,	  





Se	  ha	  visto	  que	  el	  hecho	  de	  transfundir	  una	  gran	  cantidad	  de	  hemoderivados	  a	  los	  pacientes,	  
produce	   unas	   alteraciones	   inmunológicas	   depresoras	   que	   abocan	   a	   una	   serie	   de	   hechos	  
sinificativos:	  mayor	  recurrencia	  tumoral	  y	  más	  complicaciones	  infecciosas	  (432).	  
Esto	   tiene	   especial	   interés	   en	   los	   enfermos	   trasplantados,	   ya	   que	   son	   pacientes	  
inmunodeprimidos	  farmacológicamente,	  y	  los	  efectos	  de	  la	  politransfusión	  son	  más	  evidentes.	  
1.11 INMUNOSUPRESIÓN	  
1.11.1	  FÁRMACOS	  INMUNOSUPRESORES	  
1.11.1.1	  Esteroides	  
Los	   corticoides	   actúan	   gracias	   a	   su	   potente	   acción	   antinflamatoria:	   inhíben	   la	   activación	  
linfocitaria	  en	   las	  primeras	  fases	  de	  reconocimiento	  del	  antígeno	  bloqueando	   la	  secreción	  de	  
interleucina	   1	   (IL-­‐1)	   por	   los	   macrófagos,	   bloquean	   la	   acción	   inflamatoria	   inespecífica	   que	  
acompaña	   a	   la	   reacción	   específica	   de	   rechazo	   desarrollada	   por	   los	   linfocitos	   y	   bloquean	   la	  
migración	   de	   los	   neutrófilos	   y	  monocitos,	   estabilizando	   la	  membrana	   de	   los	   lisosomas,	   etc.	  
Además,	   tienen	   un	   efecto	   citotóxico	   directo	   sobre	   las	   células	   en	   proliferación	   cuando	   se	  
administran	  a	  altas	  dosis.	  	  
Los	  corticoides	  se	  utilizan,	  por	  tanto,	  en	  la	  fase	  de	  inducción	  inmediata	  al	  trasplante,	  en	  la	  fase	  
de	  mantenimiento	  a	  dosis	  bajas	  y,	   sobre	   todo,	  a	  dosis	  altas	   (0,5-­‐1	  g	  durante	  1-­‐3	  días),	   como	  
primera	  medida	  terapéutica	  frente	  a	  un	  rechazo	  agudo,	  con	  posterior	  pauta	  de	  descenso.	  	  
Los	  efectos	  secundarios	  de	  los	  corticoides	  son	  importantes	  y	  conocidos.	  Administrados	  a	  dosis	  
altas	   como	   tratamiento	   anti-­‐rechazo	   aumentan	   significativamente	   el	   riesgo	   de	   infecciones	  
bacterianas	   y	   por	   patógenos	   oportunistas	   como	   los	   hongos	   (Candida	   y	   Aspergillus),	  
citomegalovirus	   (CMV)	   y	   Pneumocystis	   carinii.	   Además,	   producen	   hiperglicemia,	   retención	  
salina,	   hipertensión	   y	   psicosis.	   La	   administración	   continuada	   en	   la	   fase	   de	   mantenimiento,	  
produce	  sobre	  todo:	  osteopatía,	  miopatía,	  hirsutismo,	  cambios	  faciales	  y	  corporales,	  cataratas	  
y	  mayor	  tendencia	  a	  la	  diabetes	  e	  hipertensión	  arterial.	  	  
Los	   corticoides	   se	   suelen	   asociar	   al	   tacrolimus	   o	   ciclosporina	   (régimen	   de	   doble	   terapia),	  
retirándose	   normalmente	   a	   los	   3-­‐5	   meses	   del	   trasplante.	   Con	   los	   nuevos	   fármacos	  





episodios	   de	   rechazo	   agudo	   como	   en	   la	   fase	   de	  mantenimiento,	   evitando	   así	   estos	   efectos	  
secundarios	   tan	   nocivos.	   Recientemente	   se	   han	   presentado	   las	   primeras	   experiencias	   de	  
eliminación	  total	  de	  los	  esteroides	  en	  la	  inmunosupresión	  basal,	  con	  buenos	  resultados	  (433,	  434).	  	  
1.11.1.2	  Inhibidores	  de	  la	  síntesis	  de	  ácidos	  nucleicos	  
1.11.1.2.1	  Azatioprina	  
Hasta	  la	  introducción	  de	  la	  ciclosporina	  en	  la	  década	  de	  los	  ochenta,	  la	  inmunosupresión	  en	  el	  
trasplante	  de	  órganos	  se	  basaba	  en	  la	  azatioprina	  y	  esteroides.	  La	  azatioprina	  es	  convertida	  a	  
6-­‐mercaptopurina	   que	   es	   el	  metabolito	   activo,	   actuando	   como	   antimetabolito	   inhibiendo	   la	  
síntesis	  de	  purinas.	  Su	  acción	  inmunosupresora	  se	  sitúa,	  por	  tanto,	  en	  una	  fase	  avanzada	  de	  la	  
reacción	   inmunitaria	   inhibiendo	   la	   división	   celular	   clonal	   que	   se	   produce	   después	   de	   la	  
activación	   específica	   de	   los	   linfocitos,	   al	   inhibir	   la	   síntesis	   de	   nucleótidos	   necesarios	   para	   la	  
síntesis	  de	  los	  ácidos	  nucleicos.	  Su	  acción	  es	  inespecífica,	  ya	  que	  afecta	  a	  todas	  las	  células	  en	  
división	  como	  las	  células	  hematopoyéticas	  y	  digestivas.	  Por	  tanto,	  sus	  efectos	  secundarios	  más	  
importantes	  son	   la	  depresión	  medular	  y	   los	  trastornos	  digestivos.	  La	  toxicidad	  hepática	  de	   la	  
azatioprina	   se	   caracteriza	   por	   un	   cuadro	   colestásico	   que	   puede	   llegar	   a	   producir	   una	  
enfermedad	  veno-­‐oclusiva	  por	  lesión	  de	  las	  venas	  centrolobulillares.	  
Actualmente	   la	   azatioprina	   se	   utiliza	   con	   escasa	   frecuencia	   en	   los	   tratamientos	   llamados	   de	  
triple	  terapia,	  que	  combinan	  la	  ciclosporina,	  esteroides	  y	  azatioprina	  a	  dosis	  entre	  1	  a	  3	  mg/kg.	  
En	   los	   últimos	   años,	   la	   azatioprina,	   salvo	   raras	   excepciones	   como	   en	   la	   hepatitis	   o	   cirrosis	  
autoinmune,	  se	  ha	  abandonado	  del	  régimen	  inmunosupresor	  en	  trasplante	  hepático	  y	  ha	  sido	  
sustituida	   por	   el	   micofenolato	   mofetilo,	   que	   es	   un	   antimetabolito	   más	   selectivo	   que	   actúa	  
sobre	  los	  linfocitos.	  
1.11.1.2.2	  Micofenolato	  mofetilo	  
El	  ácido	  micofenólico	  es	  el	  principio	  activo	  que	  actúa	  como	  inhibidor	  de	  la	  síntesis	  de	  “novo”	  
de	   las	   purinas	   (guanosina	   y	   adenosina).	   El	   micofenolato	   mofetilo	   (RS-­‐61443)	   (MMF)	   es	   un	  
morfoetiléster	  del	  ácido	  micofenólico,	  que	  aumenta	  su	  biodisponibilidad	  tras	  la	  administración	  
oral.	  Después	  de	  su	  absorción	  digestiva	  es	  hidrolizado	  a	  ácido	  micofenólico,	  circula	  unido	  a	  las	  
proteínas	  plasmáticas	  y	  es	  metabolizado	  por	  glucuronización	  en	  el	  hígado	  y	  eliminado	  por	   la	  





El	   ácido	   micofenólico	   actúa	   como	   antimetabolito	   bloqueando	   al	   enzima	   inosinmonofosfato	  
deshidrogenasa	  e	   inhibiendo	   la	  síntesis	  “de	  novo”	  de	   las	  purinas.	  Actúa	  más	  específicamente	  
sobre	   los	   linfocitos	   T	   y	   B,	   que	   utilizan	   específicamente	   esta	   vía	   de	   síntesis	   “de	   novo”	   en	   los	  
momentos	   de	   división	   clonal,	   que	   sobre	   el	   resto	   de	   células	   en	   división	   por	   lo	   que	   es	   más	  
selectivo	  que	  la	  azatioprina.	  
También	  inhíbe	  a	  los	  linfocitos	  B	  disminuyendo	  la	  producción	  de	  anticuerpos	  y	  es	  un	  fármaco	  
antiproliferativo	  lo	  que	  lo	  hace	  interesante	  para	  el	  tratamiento	  del	  rechazo	  de	  tipo	  vascular	  y	  
el	  rechazo	  crónico	  (437).	  
El	  efecto	  del	  MMF	  sobre	  el	  rechazo	  crónico	  y	  la	  vasculopatía	  del	  trasplante	  se	  basaría	  en	  estos	  
3	  efectos:	  disminución	  del	  rechazo	  agudo,	  inhibición	  de	  la	  respuesta	  inmunitaria	  mediada	  por	  
anticuerpos	  y	  la	  inhibición	  de	  la	  proliferación	  de	  las	  células	  musculares	  lisas.	  	  
Se	  ha	  utilizado	  asociado	  a	   ciclosporina	  en	  el	   trasplante	   renal	   y	   en	  el	   rechazo	   refractario	   con	  
buenos	   resultados.	   Su	   toxicidad	   es	   medular	   y	   gastrointestinal,	   pero	   no	   es	   nefrotóxico	   ni	  
hepatotóxico.	  
Es	  un	  fármaco	  alternativo	  a	  la	  azatioprina	  como	  fármaco	  asociado	  a	  ciclosporina	  o	  tacrolimus	  
(438)	  y	  cuando	  se	  presenta	  toxicidad	  grave	  por	  ciclosporina	  o	  tacrolimus,	  o	  bien	  en	  monoterapia	  
con	  buenos	  resultados	  (439-­‐441).	  
La	  dosificación	  recomendada	  oscila	  entre	  1	  a	  2	  gramos	  diarios	  repartidos	  en	  dos	  dosis.	  
La	  baja	  tasa	  de	  rechazo	  observada	  con	  la	  asociación	  de	  MMF-­‐tacrolimus	  ha	  animado	  a	  algunos	  
autores	  a	  prescindir	  de	  la	  utilización	  de	  anticuerpos	  como	  terapia	  de	  inducción	  o	  a	  realizar	  la	  
retirada	  de	  corticoides	  a	  los	  3-­‐6	  meses	  del	  trasplante	  sin	  que	  por	  ello	  repercuta	  en	  la	  función	  
de	   los	   injertos,	   e	   incluso	   en	   enfermos	   estables,	   con	   más	   de	   dos	   años	   de	   seguimiento	  
postrasplante	   y	   ausencia	   de	   rechazo	   en	   los	   últimos	   15	   meses,	   pueda	   administrarse	   en	  
monoterapia	  (440).	  
1.11.1.3	  Inhibidores	  de	  la	  calcineurina	  (ICN)	  
1.11.1.3.1	  Ciclosporina	  (CyA)	  
Ha	   sido	   el	   fármaco	   revolucionario	   en	   el	   trasplante	   de	   órganos.	   Hasta	   su	   introducción	   en	   la	  





rechazo	   o	   de	   infecciones	   como	   consecuencia	   de	   las	   altas	   dosis	   de	   inmunosupresión	  
inespecífica	  (corticoides	  y	  azatioprina)	  a	  que	  eran	  sometidos	  y	  que	  les	  suprimía	  toda	  capacidad	  
de	  defensa.	  
La	   CyA	   se	   aisló	   de	   un	   hongo	   (Tolypocladium	   inflatum),	   siendo	   utilizada	   por	   primera	   vez	   por	  
Calne,	  en	  1979,	  como	  inmunosupresor	  en	  trasplante	  renal,	  hepático	  y	  pancreático.	  A	  mediados	  
de	  los	  90,	  se	  desarrolló	  una	  nueva	  formulación	  de	  la	  CyA,	  la	  CyA	  neoral,	  con	  mejor	  absorción	  y	  
una	   biodisponibilidad	   del	   fármaco	   que	   aumenta	   hasta	   un	   40%.	   Es	   un	   inhibidor	   de	   la	  
calcineurina,	  previniendo	   la	  defosforilación	  de	   las	  proteínas	  unidas	  al	  DNA.	  A	  nivel	  celular,	   la	  
CyA	  actúa	  contra	  los	   linfocitos	  CD4,	   	  previniendo	  la	  producción	  de	  citocinas	  y	   la	  generación	  y	  
proliferación	  de	  células	  T	  citotóxicas	  (442).	  	  
La	  dosis	  inicial	  suele	  ser	  de	  10	  mg/kg/día.	  Cuando	  la	  vía	  es	  i.v.,	   la	  dosis	  se	  reduce	  a	  la	  tercera	  
parte.	  Como	  efectos	  adversos	  presenta:	  diabetogenicidad	  (debida	  a	  toxicidad	  sobre	  las	  células	  
beta	   de	   los	   islotes	   de	   Langerhans),	   hiperlipidemia,	   nefrotoxicidad,	   neurotoxicidad,	   HTA,	  
hipertrofia	  gingival,	   efecto	   carcinógeno	   (tumores	  de	  novo),	   etc.	   El	  mantenimiento	  de	  niveles	  
en	  sangre	  entre	  300-­‐400	  ng/ml	  es	  lo	  más	  beneficioso	  para	  el	  enfermo,	  ya	  que	  los	  niveles	  por	  
encima	  de	  400	  ng/ml	  se	  asocian	  a	  una	  incidencia	  del	  35%	  de	  nefrotoxicidad,	  mientras	  que	  por	  
debajo	  de	  300	  ng/ml	  de	  asocia	  a	  una	  incidencia	  de	  rechazo	  del	  16%	  (443).	  	  
La	   ciclosporina	   neoral,	   es	   una	   presentación	   de	   la	   ciclosporina	   en	   forma	   de	   microemulsión,	  
mejora	  de	   forma	   substancial	   estos	   importantes	  problemas	   y	   como	   se	  ha	  demostrado	  puede	  
administrarse	  desde	  el	  post-­‐trasplante	   inmediato	  por	  vía	  oral.	  Al	  mejorar	   la	  biodisponibilidad	  
con	   las	   mismas	   dosis	   y	   en	   diferentes	   circunstancias	   se	   obtiene	   una	   mejor	   y	   más	   regular	  
exposición	   al	   fármaco	   lo	   que	   mejora	   su	   eficacia	   y	   permite:	   disminuir	   la	   dosis,	   evitar	   la	  
asociación	  a	  otros	  fármacos	  como	  la	  azatioprina	  y	  retirar	  de	  forma	  precoz	  los	  corticoides.	  
Se	  han	  publicado	  resultados	  que	  describen	  una	  disminución	  de	   la	   frecuencia	  de	   los	   rechazos	  
agudos	   y	   de	   la	   gravedad	  de	   los	  mismos	   con	   la	   utilización	   de	   la	   ciclosporina	   neoral.	   Por	   otra	  
parte,	  se	  ha	  observado	  una	  disminución	  de	  la	  toxicidad	  y	  de	  los	  efectos	  secundarios	  al	  poderla	  
administrar	  únicamente	  por	  vía	  digestiva	  y	  evitando	  así	  la	  vía	  endovenosa	  (444).	  
En	  el	  momento	  actual,	  la	  CyA	  ha	  sido	  sustituida	  en	  casi	  todos	  los	  grupos	  de	  trasplante	  hepático	  






El	   FK	   506	   o	   tacrolimus	   es	   un	   macrólido	   descubierto	   en	   Japón,	   producido	   por	   el	   hongo	  
Streptomyces	   tsukubaensis,	   que	   tiene	   una	   acción	   inmunosupresora	   muy	   potente.	   Su	  
mecanismo	  de	  acción	  es	  similar	  a	   la	  ciclosporina	  pero	  10	  a	  100	  veces	  más	  potente.	  Se	  une	  a	  
una	  proteína	  citoplasmática	  (FKBP)	  e	  inhíbe	  a	  la	  calcineurina	  fosfatasa	  bloqueando	  el	  factor	  de	  
transcripción	   responsable	   de	   la	   síntesis	   de	   citoquinas	   (IL-­‐2,	   IL-­‐3,	   IL-­‐4,TNF,	   INF)	   por	   procesos	  
calciodependientes.	  	  
A	  diferencia	  de	  la	  ciclosporina,	  el	  tacrolimus	  presenta	  otras	  propiedades	  adicionales,	  como	  son	  
la	   inhibición	   de	   otras	   citoquinas	   y	   del	   factor	   de	   crecimiento	   beta	   (TGF	   beta).	   Los	   efectos	  
tóxicos,	   como	   es	   lógico,	   dado	   su	   mecanismo	   de	   acción	   similar,	   son	   muy	   parecidos	   a	   la	  
ciclosporina:	  nefrotoxicidad,	  neurotoxicidad,	  hipertensión	  y	  diabetes	  (445).	  
La	  experiencia	  clínica	  aportada	  por	  el	  programa	  de	  trasplante	  hepático	  de	  Pittsburgh,	  donde	  el	  
tacrolimus	   se	  utiliza	  desde	  1990	  de	  manera	   casi	   exclusiva	   (446)	   ,	   y	   los	   estudios	  multicéntricos	  
europeos	  (447)	  y	  Americano	  (448)	  comparando	  el	  tacrolimus	  asociado	  a	  dosis	  bajas	  de	  esteroides	  
con	  otros	  protocolos	  basados	  en	  la	  ciclosporina,	  en	  doble	  (CS,P),	  triple	  (CS,AZA,P)	  o	  cuádruple	  
terapia	  (CS,AZA,P	  e	   inducción	  con	  ATG	  o	  OKT3)	  han	  demostrado	  que	  el	  tacrolimus	  disminuye	  
de	   manera	   significativa	   los	   episodios	   de	   rechazo	   agudo,	   especialmente	   los	   rechazos	   graves	  
corticorresistentes	  y	  la	  incidencia	  de	  rechazo	  crónico.	  
Desde	   mediados	   de	   los	   90,	   el	   tacrolimus	   ha	   reemplazado	   a	   la	   CyA	   como	   principal	  
inmunosupresor	  de	  mantenimiento	  en	  trasplante	  de	  páncreas,	  hígado,	  riñón	  e	  intestino.	  Actúa	  
como	   inhibidor	   de	   la	   calcineurina	   (inhibe	   la	   producción	   de	   citocinas).	   En	   el	   contexto	   de	   un	  
rechazo	   previene	   la	   migración	   de	   los	   linfocitos	   y	   la	   quimiotaxis	   (442).	   Después	   de	   la	  
administración	  oral,	  la	  absorción	  en	  el	  tracto	  gastrointestinal	  es	  irregular,	  alcanzándose	  el	  pico	  
en	  sangre	  a	  las	  2	  horas.	  La	  tasa	  de	  absorción	  en	  diabéticos	  es	  25-­‐30%	  menos	  en	  comparación	  
con	  los	  no	  diabéticos,	  debiendo	  administrarse	  1	  hora	  antes	  ó	  2	  horas	  después	  de	  las	  comidas.	  	  
La	  dosis	  oral	  recomendada	  es	  de	  0,1-­‐0,2	  mg/kg/día,	  repartida	  en	  dos	  dosis.	  
Los	  niveles	  en	  seguimiento	  se	  mantienen	  durante	  el	  primer	  mes	  en	  torno	  10-­‐15	  ng/ml,	  entre	  el	  
2-­‐6º	  mes	  entre	  8-­‐12	  ng/ml,	  a	  partir	  del	  7º	  mes	  entre	  5-­‐8	  ng/ml	  y	  a	  partir	  del	  año	  en	  torno	  a	  5	  
ng/ml.	  
Las	  diferencias	  en	  cuanto	  a	  la	  supervivencia	  de	  los	  pacientes	  e	  injertos	  al	  año	  de	  seguimiento	  





grupo	   de	   ciclosporina	   que	   son	   rescatados	   con	   tacrolimus	   debido	   a	   rechazos	   resistentes.	   En	  
estudios	  de	  seguimiento	  a	  3	  años	   (449)	  y	  a	  5	  años	   (450)	  se	  muestran	  ya	  diferencias	  significativas	  
en	  la	  supervivencia	  de	  pacientes	  e	  injertos	  en	  favor	  del	  tacrolimus.	  
Los	   efectos	   tóxicos	   son	   similares,	   aunque	   al	   principio	   el	   tacrolimus	   se	   administraba	   a	   dosis	  
altas	  por	   vía	  endovenosa	   lo	  que	  aumentaba	   sobre	   todo	   la	   toxicidad	  neurológica	   y	   renal.	   Los	  
protocolos	   actuales	   utilizan	   la	   administración	   oral	   desde	   el	   postrasplante	   inmediato,	  
consiguiéndose	  unos	  niveles	  en	  sangre	  adecuados	  y	  efectivos	  con	  muy	  poca	  toxicidad.	  	  
Los	   estudios	   comparando	   el	   tacrolimus	   con	   la	   ciclosporina	   neoral	   (451),	   administrados	   ambos	  
por	   vía	   oral	   desde	   el	   post-­‐trasplante	   inmediato,	   no	   muestran	   diferencias	   significativas	   en	  
cuanto	  a	  la	  incidencia	  de	  rechazo	  agudo	  y	  la	  incidencia	  de	  rechazo	  refractario	  o	  crónico	  que	  es	  
muy	  baja	  con	  ambos	  fármacos.	  
Sin	   embargo,	   tenemos	   que	   considerar	   que	   entre	   un	   15	   a	   30	   %	   de	   pacientes	   del	   grupo	   de	  
ciclosporina	  son	  convertidos	  a	  tacrolimus	  debido	  a	  rechazos	  graves;	  y	  en	  cambio	  muy	  pocos	  (2-­‐
5%)	  son	  convertidos	  a	  ciclosporina,	  generalmente	  por	  toxicidad.	  
Por	  otro	  lado	  se	  ha	  hecho	  mención	  del	  efecto	  viricida	  de	  la	  ciclosporina	  en	  los	  pacientes	  VHC	  
(+),	  que	  tendría	  ciertos	  efectos	  beneficiosos	  en	  cuanto	  a	  la	  dinámica	  vírica,	  aunque	  no	  está	  del	  
todo	  claro	  (452-­‐454).	  
La	  modificación	   del	   tacrolimus,	   consiguiendo	   un	   fármaco	   de	   liberación	   prolongada	   que	   sólo	  
precisa	   una	   única	   dosis	   (suma	   de	   las	   dos	   administradas	   cada	   12	   horas)	   parece	   tener	  mayor	  
fidelización	   al	   tratamiento,	   por	   lo	   que	   parece	   que	   se	   acabará	   imponiendo	   progresivamente	  
(455).	  
1.11.1.4	  Agentes	  antilinfocitarios	  
1.11.1.4.1	  Globulina	  antitimocítica	  (ATG)	  equina	  
Es	   una	   inmunoglobulina	   (Ig)	   procedente	   del	   suero	   equino	   inmunizado	   con	   linfocitos	   T	  
humanos.	  Son	   inmunoglobulinas	  policlonales	  equinas	  contra	   los	   linfocitos	  humanos.	  Estas	   Igs	  
alteran	  la	  activación	  de	  las	  células	  T,	  la	  función	  citotóxica	  y	  disminuyen	  la	  inmunidad	  celular	  y	  
humoral.	  Después	  de	  una	  simple	  dosis	  de	  ATG	  el	   recuento	  de	   linfocitos	   se	   reduce	  en	  un	  85-­‐
90%	  (456),	  manteniéndose	  esta	  reducción	  mientras	  los	  anticuerpos	  circulantes	  se	  mantienen	  en	  





de	  la	  ATG	  	  es	  que	  evita	  el	  rechazo	  agudo	  precoz,	  pudiéndose	  retrasar	  la	  administración	  de	  los	  
anticalcineurínicos	  (ciclosporina	  o	  tacrolimus).	  
La	  vía	  de	  administración	  es	  intravenosa,	  durante	  4	  horas,	  y	  la	  dosis	  habitual	  es	  de	  15	  mg/kg/día	  
durante	  7-­‐10	  días,	  iniciándose	  la	  primera	  dosis	  entre	  las	  primeras	  24	  horas	  antes	  o	  después	  del	  
trasplante.	   Como	   efectos	   adversos	   se	   han	   descrito:	   fiebre,	   escalofríos,	   trombocitopenia,	  
leucopenia,	  rash	  e	  infección	  sistémica.	  Antes	  de	  su	  administración	  se	  debe	  realizar	  una	  prueba	  
intradérmica	  (inyección	  de	  0,1	  ml	  de	  una	  dilución	  de	  1:1000	  de	  ATG	  en	  ClNa):	  observar	  cada	  
15-­‐20	  minutos	  durante	  1	  hora	  y	  será	  positivo	  si	  se	  aprecia	  un	  eritema	  o	  rodete	  de	  al	  menos	  10	  
mm.	  La	  reacción	  alérgica	  puede	  presentarse	  incluso	  con	  la	  prueba	  intradérmica	  negativa.	  Si	  se	  
presenta	  una	  anafilaxia	  (rara	  pero	  grave),	  se	  suspende	  la	  ATG	  y	  se	  administra	  adrenalina	  (0,3	  
ml,	  i.m.)	  y	  corticoides.	  	  	  
1.11.1.4.2	  Globulina	  antitimocítica	  de	  conejo	  (Timoglogulina)	  
El	  potente	  efecto	   inmunosupresor	  se	  obtiene	  por	   los	  anticuerpos	  citotóxicos	  dirigidos	  contra	  
los	   antígenos	   expresados	   en	   los	   linfocitos	   T	   humanos.	   La	   depleción	   de	   los	   linfocitos	   es	  
probablemente	   el	   principal	   mecanismo	   de	   inmunosupresión,	   consiguiéndose	   por	   lisis	   del	  
complemento	  o	  por	  opsonización	  y	  subsiguiente	  fagocitosis	  por	  los	  macrófagos.	  
La	   ATG	   de	   conejo	   como	   terapia	   de	   inducción	   es	   de	   uso	   extendido	   entre	   los	   grupos	   de	  
trasplante	  hepático,	  para	  retraso	  de	  anticalcineurínicos	  (457)	  y	  la	  dosis	  recomendada	  es	  de	  1,25-­‐
1,5	   mg/kg/día,	   administrada	   por	   vía	   venosa	   central	   durante	   4-­‐6	   horas,	   dosis	   que	   se	   repite	  
durante	  los	  5-­‐7	  primeros	  días	  post-­‐trasplante	  (458-­‐460).	  
Después	  de	  la	  primera	  dosis	  el	  recuento	  de	  linfocitos	  debe	  reducirse	  en	  un	  85%.	  La	  vida	  media	  
del	  fármaco	  es	  de	  2-­‐3	  días.	  	  
Los	   efectos	   secundarios	   más	   frecuentes	   son:	   fiebre,	   trombocitopenia,	   leucopenia	   y	  
enfermedad	  del	  suero	  (fiebre,	  prurito,	  rash,	  artralgia,	  mialgia,	  linfadenopatía,	  disminución	  del	  
complemento	  sérico).	  No	  se	  recomienda	  prueba	  cutánea	  en	  trasplantes	  de	  órganos	  sólidos,	  ya	  
que	   presenta	   los	   mismos	   riesgos	   que	   el	   tratamiento.	   La	   premedicación	   con	   corticoides,	  
acetaminofen	   y/o	   antihistamínicos	   puede	   reducir	   la	   incidencia	   e	   intensidad	   de	   los	   efectos	  
secundarios	  durante	  la	  administración	  de	  la	  timoglobulina.	  La	  ATG	  de	  conejo	  es	  más	  eficaz	  que	  
la	   ATG	   equina	   en	   la	   reversión	   del	   rechazo	   agudo	   (461).	   Se	   han	   comunicado	   fenómenos	  





1.11.1.4.3	  OKT3	  (muromonab-­‐CD3)	  
Es	   un	   anticuerpo	   monoclonal	   de	   origen	   murino.	   La	   administración	   de	   OKT3	   produce	   una	  
deplección	   rápida	   de	   células	   T	   (descenso	   del	   recuento	   de	   linfocitos	   periféricos	   y	   de	   células	  
circulantes	   que	   expresan	   otros	   marcadores	   de	   células	   T).	   El	   efecto	   es	   mediado	   por	  
opsonización.	   Inmediatamente	   después	   de	   administrar	   OKT3	   desciende	   rápidamente	   el	  
número	   de	   células	   T	   circulantes:	   CD3-­‐,	   CD4-­‐	   y	   CD8+.	   A	   las	   12	   horas	   de	   su	   administración	   la	  
concentración	  del	  fármaco	  es	  prácticamente	  indetectable	  (463).	  
Se	   administra	   por	   vía	   i.v.	   periférica	   a	   la	   dosis	   de	   5	  mg/día,	   durante	  menos	   de	   1	  minuto.	   El	  
tratamiento	   se	  mantiene	   durante	   10-­‐14	   días.	   Se	   debe	  monitorizar	   la	   eventual	   aparición	   del	  
síndrome	   de	   liberación	   de	   citoquinas	   (fiebre,	   escalofríos,	  malestar,	   náuseas	   y	   cefalea).	   Para	  
evitar	  la	  gravedad	  de	  este	  síndrome	  se	  administran	  antihistamínicos,	  acetaminofen	  y	  	  8	  mg/kg	  
de	  metilprednisolona	  1-­‐4	  horas	  antes	  del	  OKT3.	  	  
Cuando	   se	   realiza	   un	   sucesivo	   tratamiento	   con	   OKT3,	   se	   deben	   medir	   los	   niveles	   de	  
anticuerpos	  anti-­‐OKT3.	  Hoy	  en	  día	   se	  utiliza,	   sobre	   todo,	  en	  casos	  de	   rechazo	  agudo	  cuando	  
previamente	  se	  han	  utilizado	  otros	  anticuerpos	  en	  la	  inducción	  (464).	  
1.11.1.4.4	  Anticuerpo	  monoclonal	  anti	  CD52	  alemtuzumab	  (campath)	  
Se	   trata	  de	  un	  anticuerpo	  monoclonal	  humanizado	  contra	  el	  antígeno	  CD52.	  En	  humanos,	  el	  
antígeno	  CD52	  se	  expresa	  fundamentalmente	  en	  los	  linfocitos	  de	  sangre	  periférica,	  monocitos	  
y	  macrófagos.	   Inicialmente	  el	  alemtuzumab	  se	  desarrolló	  para	  el	   tratamiento	  de	   los	   tumores	  
de	  origen	  linfoide,	  investigándose	  después	  como	  aplicación	  en	  las	  enfermedades	  autoinmunes	  
y	   como	   prevención	   del	   rechazo	   de	   órganos	   sólidos.	   Su	   nombre	   procede	   de	   Cambridge	  
Pathology.	  Su	  mecanismo	  de	  acción	  no	  se	  conoce	  con	  exactitud.	  	  	  
El	  alemtuzumab	  se	  une	  a	  todos	  los	  linfocitos	  B	  y	  C,	  a	  los	  monocitos,	  timocitos	  y	  macrófagos	  a	  
través	  de	  la	  interacción	  con	  el	  fragmento	  de	  unión	  con	  anticuerpos	  (465).	  
Como	  terapia	  de	   inducción	  se	  administra	  una	  o	  dos	  dosis	  de	  20-­‐30	  mg,	  separadas	  por	  varios	  
días.	   Se	   debe	   proteger	   de	   la	   luz	   y	   administrarse	   por	   vía	   i.v.,	   diluido	   en	   100	   cc	   de	   salino	   o	  
dextrosa,	   durante	   2	   horas.	   Se	   pueden	   presentar	   efectos	   secundarios	   (hipotensión,	   fiebre,	  





de	   antihistamínicos	   y	   acetaminofen.	   Al	   producir	   una	   linfopenia	   grave	   pueden	   generar	  
infecciones	  oportunistas	  (Candida,	  Mucor,	  Pneumocystis	  carinii,	  etc).	  
Existe	  experiencia	  con	  alemtuzumab	  en	   terapia	  de	   inducción,	  o	   sobre	   todo	  en	  pacientes	  con	  
cirrosis	   que	   preoperatoriamente	   presentan	   disfunción	   renal	   que	   necesitan	   un	   retraso	   en	   la	  
introducción	  de	  ICN.	  Así	  mismo,	  la	  deplección	  de	  los	  clones	  linfoides	  aloreactivos	  permitiría	  la	  
minimización	   e	   incluso	   supresión	   de	   la	   inmunosupresión	   tardía,	   aunque	   no	   está	   aceptado	  
como	  práctica	  a	  largo	  plazo	  (466,	  467).	  	  
Su	  eficacia	  ha	  sido	  descrita	  en	  artículos	  con	  resultados	  controvertidos	  (468,	  469)	  con	  mejora	  de	  los	  
parámetros	  de	  función	  renal,	  pero	  peores	  tasas	  de	  infección.	  Asimismo,	  se	  ha	  comentado	  una	  
rápida	   recurrencia	   del	   VHC	   asociado	   al	   uso	   de	   estos	   anticuerpos	   por	   su	   profunda	  
linfodeplección	  (470),	  pero	  a	  pesar	  de	  ello	  se	  ha	  fomentado	  su	  empleo	  por	  la	  conservación	  de	  la	  
función	  renal	  a	  ellos	  asociada	  (471-­‐473).	  
1.11.1.5	  Antagonistas	  de	  la	  IL-­‐2R	  	  
La	  interleucina	  2	  regula	  la	  expansión	  clonal	  de	  las	  células	  T	  y	  juega	  un	  papel	  fundamental	  en	  la	  
respuesta	  aloinmune	  celular	  por	  medio	  de	  su	  unión	  a	  los	  receptores	  de	  superficie	  específicos	  
en	  la	  activación	  de	  los	  linfocitos	  T.	  
1.11.1.5.1	  Daclizumab	  
Es	   el	   primer	   antagonista	   de	   la	   IL-­‐2R	   desarrollado	   para	   uso	   clínico	   en	   trasplante.	   Es	   una	  
inmunoglobulina	  monoclonal	  recombinante	  de	  la	  IgG1	  humana,	  que	  inhibe	  la	  unión	  de	  la	  IL-­‐2	  
con	   la	   IL-­‐2R-­‐alfa,	   interfiriendo	  así	  con	   la	  señal	  que	  activa	   las	  células	  T.	   	  Se	  utilizó	  por	  primera	  
vez	  en	  trasplante	  renal	  y	  se	  consiguió	  reducir	  la	  tasa	  de	  rechazo	  agudo.	  	  
En	  trasplante	  hepático	  se	  ha	  empleado	  en	  dosis	  de	  2	  mg/kg,	  administrada	  el	  día	  de	  trasplante	  
y	  una	  segunda	  dosis	  de	  1	  mg	  /kg	  administrada	  el	  séptimo	  día	  del	  trasplante.	  El	  daclizumab	  se	  
suele	  tolerar	  bien	  y	  no	  interfiere	  con	  otros	  inmunosupresores.	  Así	  mismo	  se	  han	  comunicado	  
buenos	  resultados	  a	  corto	  y	  largo	  plazo	  incluso	  en	  receptores	  VHC	  (456),	  aunque	  no	  parece	  ser	  






Es	   un	   anticuerpo	   recombinante,	   monoclonal	   quimérico	   (humano	   y	   murino).	   La	   diana	   de	   la	  
superficie	   celular	   del	   basiliximab	   y	   daclizumab	   es	   la	   misma:	   la	   subunidad	   alfa	   de	   las	   IL-­‐2R	  
(CD25)	   que	   activan	   los	   linfocitos	   T.	   Por	   tanto,	   el	   basiliximab	   se	   une	   y	   bloquea	   la	   IL-­‐2R-­‐alfa,	  
también	  llamado	  antígeno	  CD25	  o	  subunidad	  Tac.	  El	  basiliximab,	  a	  la	  dosis	  de	  20	  mg,	  	  se	  diluye	  
en	   50	  ml	   de	   salino	   o	   dextrosa	   y	   se	   administra	   por	   vía	   i.v.	   periférica	   durante	   20-­‐30	  minutos,	  
repitiéndose	  la	  misma	  dosis	  al	  cuarto	  día	  del	  trasplante	  (475).	  La	  vida	  media	  del	  fármaco	  es	  de	  7	  
días.	  Como	  efectos	  secundarios	  pueden	  presentarse	  reacciones	  alérgicas,	   incluso	  anafilaxia,	  y	  
linfoma	  postrasplante	  (476).	  	  
1.11.1.6	  m-­‐TOR	  (Inhibidores	  de	  la	  señal	  de	  proliferación)	  
1.11.1.6.1	  Sirolimus	  (rapamicina)	  
El	   sirolimus	   es	   un	   macrólido	   producido	   por	   el	   Streptomices	   higroscopicus	   que	   tiene	   una	  
potente	  acción	  inmunosupresora	  y	  antiproliferativa	  (477).	  	  
El	  sirolimus	  se	  une	  a	  la	  misma	  inmunofilina	  citoplasmática	  que	  el	  tacrolimus	  (FKBP)	  por	  lo	  que	  
es	   competitivo	   con	   él.	   Sin	   embargo,	   su	   acción	   es	   totalmente	   diferente	   no	   teniendo	   ningún	  
efecto	   inhibidor	   sobre	   la	   calcineurina.	   El	   complejo	   RAPA-­‐FKBP-­‐12	   se	   une	   a	   unas	   proteínas	  
(mTOR)	  que	  inhiben	  la	  división	  celular	  actuando	  sobre	  la	  fase	  G0	  —	  G1	  al	  bloquear	  la	  respuesta	  
celular	  a	  muchas	  citoquinas	  (IL-­‐2,	  1,	  3,	  4	  y	  6,	  etc).	  	  
Al	  no	  tener	  un	  efecto	  inhibidor	  de	  la	  calcineurina	  sus	  efectos	  tóxicos	  son	  totalmente	  diferentes	  
a	   los	   producidos	   por	   la	   ciclosporina	   o	   tacrolimus,	   no	   es	   nefrotóxica	   ni	   produce	   hipertensión	  
arterial.	   Produce	   en	   cambio	   dislipemias	   (hipercolesterolemia	   e	   hipertrigliceridemia)	   y	  
trombopenia	   como	  efectos	   tóxicos	  más	   importantes,	  que	  mejoran	  al	   reducir	   las	  dosis.	   Es	  un	  
fármaco	   antiproliferativo,	   lo	   que	   es	   interesante	   como	   tratamiento	   o	   profilaxis	   de	   la	  
arteriopatía	  del	  rechazo	  crónico	  y	  también	  por	  su	  posible	  efecto	  antitumoral	  (478).	  
En	  nuestra	  experiencia,	   la	  dosificación	  del	   Sirolimus,	  empleándose	  en	  monoterapia:	  dosis	  de	  
choque	  4	  mg	  en	  una	  sola	  dosis	  el	  primer	  día,	  2	  mg	  /día	  entre	  los	  8-­‐12	  días.	  En	  este	  momento	  
(7º-­‐10º	  días)	  se	  monitorizan	  los	  niveles,	  debiendo	  mantenerlos	  entre	  los	  5-­‐10µg/ml.	  Con	  estos	  
niveles	  terapéuticos,	  los	  inhibidores	  de	  calcineurina	  o	  el	  micofenolato	  se	  van	  reduciendo	  hasta	  





En	   los	   estudios	   en	   fase	   III	   con	   el	   sirolimus	   asociado	   a	   ciclosporina	   se	   ha	   demostrado	   una	  
reducción	  muy	  significativa	  del	  porcentaje	  de	  rechazos	  crónicos.	  La	  experiencia	  preliminar	  en	  
trasplante	  hepático	  mediante	  la	  administración	  de	  rapamicina	  y	  dosis	  muy	  bajas	  de	  tacrolimus	  
es	  excelente.	  El	   índice	  de	  rechazo	  agudo	  es	   inferior	  al	  10%,	  sin	  aumento	  de	   las	   infecciones	  y	  
con	  unos	  efectos	  tóxicos	  casi	  nulos.	  
La	   indicación	   fundamental	   del	   sirolimus,	   en	   mono	   o	   doble	   terapia	   (asociado	   a	  
anticalcineurínico),	   es	   en	   enfermos	   trasplantados	   por	   hepatocarcinoma	   o	   que	   desarrollan	  
tumores	  de	  novo	  post-­‐trasplante	  hepático	  o	  nefrotoxicidad,	  diabetes,	  etc.	  
Se	   trata,	   por	   tanto,	   de	   un	   inmunosupresor	   muy	   interesante	   tanto	   por	   su	   potencia	  
inmunosupresora	  como	  por	  sus	  efectos	  tóxicos	  totalmente	  diferentes	  a	  los	  producidos	  por	  los	  
inhibidores	   de	   la	   calcineurina.	   Así,	   los	   principales	   efectos	   secundarios	   son:	   úlceras	   bucales,	  
edemas	   de	   miembros	   o	   faciales,	   hipertrigliceridemia,	   hipercolesterolemia,	   trombopenia,	  
neumonitis,	  etc.	  
1.11.1.6.2	  Everolimus	  
Es	  un	  fármaco	  inmunosupresor	  utilizado	  para	  el	  rechazo,	  inhibidor	  de	  la	  señal	  de	  proliferación,	  
que	   actúa	  modificando	   las	   señales	   fisiológicas	  que	  modulan	  el	   crecimiento	   y	   la	   proliferación	  
celular	   al	   inhibir	   la	   acción	   de	   las	   células	   T	   y	   las	   células	   del	   músculo	   liso.	   Tiene	   el	   mismo	  
mecanismo	  de	  acción	  que	  el	  sirolimus.	  
En	  cuanto	  a	  su	  farmacocinética	  se	  ha	  descrito	  que	  éste	  presenta	  una	  concentración	  máxima	  a	  
las	  3	  horas,	  	  una	  semivida	  de	  eliminación	  de	  62	  horas	  con	  un	  tiempo	  para	  alcanzar	  el	  estado	  de	  
equilibrio	  de	  9	  días	  y	  	  su	  metabolismo	  es	  primariamente	  hepático.	  
El	  everolimus	  es	  un	  fármaco	  antiproliferativo	  que	  disminuye	  la	  incidencia	  de	  rechazo	  agudo	  y	  
de	   rechazo	   crónico	   en	   modelos	   experimentales.	   Se	   ha	   asociado	   a	   incidencias	   menores	   de	  
infección	  por	  CMV	  que	  las	  observadas	  con	  la	  azatioprina	  o	  MMF	  (479).	  Sus	  efectos	  secundarios	  
son	  similares	  al	  sirolimus	  (480).	  
Al	  igual	  que	  el	  sirolimus	  tiene	  indicación	  de	  uso,	  por	  su	  efecto	  antiproliferativo,	  ante	  neoplasias	  





La	  dosis	  inicial	  recomendada	  en	  nuestra	  serie	  es	  0,75-­‐1,5	  mg	  vía	  oral,	  administrada	  dos	  veces	  
al	  día.	  Las	  dosis	  posteriores	  deben	  modificarse	  para	  mantener	  unos	  niveles	  en	  plasma	  de	  3-­‐8	  
ng/ml.	  No	  se	  requiere	  ajuste	  de	  dosis	  en	  casos	  de	  insuficiencia	  renal	  (483).	  
1.11.2	  REGIMENES	  DE	  INMUNOSUPRESIÓN	  
El	   objetivo	   fundamental	   de	   la	   inmunosupresión	   después	   del	   trasplante	   es	   la	   prevención	   del	  
rechazo	  del	  injerto.	  La	  inmunosupresión	  durante	  el	  postoperatorio	  inmediato,	  en	  los	  primeros	  
días	   con	   anticuerpos	   (inmunosupresión	   de	   inducción),	   o	   semanas	   (inmunosupresión	   de	  
mantenimiento),	  va	  dirigida	  a	  evitar	  el	  rechazo	  agudo,	  al	  mismo	  tiempo	  que	  debería	  evitar	  al	  
máximo	  las	  infecciones	  y	  tener	  la	  mínima	  toxicidad	  posible.	  A	  estos	  objetivos	  históricos	  de	  los	  
regímenes	   de	   inmunosupresión	   en	   trasplante	   hepático	   se	   ha	   sumado	   en	   los	   últimos	   años	   el	  
objetivo	   de	   disponer	   de	   pautas	   tolerogénicas,	   que	   sean	   capaces	   de	   inducir	   tolerancia	   del	  
injerto,	  sin	  inmunosupresión,	  o	  con	  mínimas	  dosis	  de	  mantenimiento.	  
La	   introducción	  de	   la	  ciclosporina	  ha	  sido	  uno	  de	   los	  acontecimientos	  más	   importantes	  en	  el	  
desarrollo	   del	   trasplante	   y	   de	   ahí	   que	   los	   primeros	   protocolos	   de	   inmunosupresión	   fuesen	  
aquellos	   que	   combinaban	   ciclosporina	   y	   corticoides	   o	   sin	   ellos	   asociados	   a	   azatioprina,	   para	  
devenir	  en	  los	  últimos	  años	  en	  un	  protocolo	  basado	  en	  tacrolimus	  y	  corticoides.	  Desde	  1996	  se	  
reemplaza	   la	  azatioprina,	   tanto	  en	   los	  protocolos	  de	  primera	   intención	  como	  en	  aquellos	  de	  
rescate	  tras	  rechazos	  por	  el	  micofenolato.	  Tras	  el	  descubrimiento	  del	  tacrolimus	  en	  1984,	  y	  su	  
posterior	   incorporación	   al	   trasplante	   hepático,	   los	   regímenes	   de	   inmunosupresión	   oscilaron	  
entre	   la	   asociación	   de	   CyA	   o	   Tacrolimus	   a	   los	   esteroides	   y	   MMF,	   que	   prácticamente	   han	  
permanecido	  sin	  modificar	  en	  los	  últimos	  años,	  con	  retirada	  de	  los	  corticoides	  entre	  el	  3º	  y	  12º	  
mes	  en	   los	   regímenes	  de	  ciclosporina.	  En	   los	   regímenes	  de	   tacrolimus	   los	   corticoides	   se	  han	  
suspendido	  entre	  los	  3	  y	  6	  meses.	  
El	  desarrollo	  de	  los	  anticuerpos	  ha	  permitido	  su	  uso	  de	  inicio	  como	  terapia	   inmunosupresora	  
en	  trasplante	  hepático,	  no	  solo	  para	  favorecer	  el	  retraso	  en	  la	  introducción	  de	  los	  inhibidores	  
de	  la	  calcineurina	  para	  proteger	  la	  función	  renal	  (457,	  459),	  sino	  también	  para	  evitar	  los	  daños	  de	  
isquemia	   reperfusión	   (460)	   y	   favorecer	   la	   inmunotolerancia	   (466).	   Estas	   pautas	   se	   basan	   en	   la	  
inyección	  de	  anticuerpos	  tipo	  alentuzumab	  o	  basiliximab,	  con	  retraso	  en	  5-­‐6	  días	  del	  inicio	  de	  





En	  la	  actualidad	  prácticamente	  no	  existe	  otra	  inducción	  inmunosupresora	  empleada	  en	  clínica	  
distinta	   a	   la	   generada	   por	   este	   grupo	   de	   fármacos,	   pero	   es	   cierto	   que	   la	   terapia	   de	  
mantenimiento	  ha	  cambiado	  la	  tendencia	  en	  el	  manejo	  y	  en	  el	  momento	  actual	  se	  tiende	  a	  la	  
minimización	  de	  la	  inmunosupresión	  y	  con	  ella,	  al	  empleo	  de	  los	  inmunosupresores	  con	  menor	  
toxicidad	   y	   menores	   efectos	   secundarios	   posibles.	   Ello	   se	   ha	   logrado	   en	   un	   número	   no	  
despreciable	   de	   series	   mediante	   el	   empleo	   de	   monoterapia	   con	   micofenolato	   (439-­‐441).	   Los	  
criterios	   para	   el	   cambio	   a	   micofenolato	   en	   monoterapia	   más	   comúnmente	   aceptados	   son:	  
función	  hepática	  estable,	  ausencia	  de	  rechazo	  agudo	  en	  los	  últimos	  15	  meses	  o	  presentación	  
de	   uno	   o	   más	   de	   los	   siguientes	   efectos	   adversos:	   disfunción	   renal	   crónica	   (creatinina	   >1,4	  
ng/dl),	  hipertensión	  arterial	  (TAS	  >140	  mmHg	  o	  TAD	  >90	  mmHg),	  diabetes	  o	  recidiva	  de	  VHC.	  	  
Otro	  de	  los	  regímenes	  que	  ha	  pasado	  a	  tener	  una	  presencia	  importante	  en	  los	  últimos	  años	  ha	  
sido	   el	  mantenimiento	   en	  monoterapia	   con	  m-­‐TOR.	   Así,	   parecen	   tener	   su	   indicación	   por	   su	  
efecto	   antiproliferativo	   ante	   neoplasias	   de	   novo	   o	   como	   prevención	   o	   tratamiento	   de	   la	  
recidiva	  de	  HCC,	  así	  como	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  renal	  (481-­‐483).	  	  
En	   la	  actualidad	   los	  regímenes	  de	  mantenimiento	  más	   frecuentemente	  usados	  siguen	  siendo	  
aquellos	  que	  implican	  a	  los	  inhibidores	  de	  la	  calcineurina,	  fundamentalmente	  el	  tacrolimus,	  si	  
bien	  la	  tendencia	  de	  uso	  de	  los	  nuevos	  inmunosupresores	  (MMF	  o	  m-­‐TOR)	  está	  al	  alza.	  
1.12 COMPLICACIONES	  DEL	  TRASPLANTE	  
1.12.1	  QUIRÚRGICAS	  NO	  RELACIONADAS	  CON	  EL	  INJERTO	  
Afortunadamente,	  gracias	  a	  la	  mejora	  de	  la	  técnica	  y	  de	  la	  anestesia,	  la	  muerte	  intraoperatoria	  
en	   el	   trasplante	   hepático	   es	   un	   hecho	   infrecuente	   (0,25%)	   (484).	   Sin	   embargo,	   las	  
complicaciones	  quirúrgicas	  en	  el	  postoperatorio	  temprano-­‐medio	  (6	  meses)	  siguen	  siendo	  un	  
obstáculo	  para	  mejorar	  la	  supervivencia	  de	  estos	  enfermos.	  La	  tasa	  de	  mortalidad	  en	  enfermos	  
con	   complicaciones	   quirúrgicas	   es,	   a	   los	   6	   meses	   del	   32%,	   mientras	   que	   si	   no	   tienen	  
complicaciones	  la	  tasa	  es	  del	  11%	  (484).	  La	  mortalidad	  de	  pacientes	  subsidiarios	  de	  intervención	  
por	  hemorragia	  está	  en	  el	  51%.	  
Entre	  las	  complicaciones	  que	  requieren	  cirugía	  en	  el	  postransplante	  destacamos:	  
− Hemorragia	  Intraperitoneal.	  El	  porcentaje	  de	  reintervenciones	  puede	  ser	  tan	  alto	  como	  





(425).	   Las	   zonas	   de	   mayor	   riesgo	   son	   las	   anastomosis	   vasculares	   y	   las	   superficies	   de	  
disección	   de	   la	   hepatectomía.	   Con	   frecuencia	   no	   es	   fácil	   de	   identificar	   el	   punto	   de	  
sangrado,	   hallando	   una	   hemorragia	   difusa	   y	   favorecida	   por	   alteraciones	   de	   la	  
coagulación.	   Los	   criterios	   de	   reintervención	   son	   relativos	   destacando	   la	   inestabilidad	  
hemodinámica	   o	   la	   necesidad	   de	   reposición	   de	  más	   de	   5	  Unidades	   de	   sangre	   en	   24	  
horas.	  
− Infección	   Intrabadominal.	   Las	   causas	   más	   frecuentes	   que	   requieren	   cirugía	   son	   los	  
fallos	   técnicos	   (fístulas	  biliares	  e	   intestinales).	  Se	  estiman	  entre	  8-­‐15%.	  Los	  gérmenes	  
más	  frecuentemente	  implicados	  son	  hongos	  tipo	  candida	  spss	  seguida	  de	  Gram	  (-­‐).	  El	  
hallazgo	  de	  Aspergillus	  confiere	  un	  pronóstico	  funesto	  (486).	  
− Hemorragia	  gastrointestinal.	  Se	  presenta	  en	  alrededor	  del	  2,3%	  de	   los	  pacientes	   (487).	  
La	   mayoría	   ocurren	   tras	   tres	   semanas	   del	   trasplante	   y	   se	   pueden	   manejar	   con	  
tratamiento	  conservador,	  aunque	  la	  mortalidad	  es	  muy	  alta	  (27,8%).	  
− Perforación	   de	   víscera	   hueca.	   Hasta	   un	   5,5%.	   Las	   vísceras	  más	   afectadas	   son	   colon,	  
duodeno	  e	  íleon	  terminal,	  generalmente	  tras	  la	  liberación	  de	  adherencias,	  aunque	  hay	  
descritos	  casos	  secundarios	  a	  trastornos	  linfoproliferativos	  tardíos	  (488).	  
− Obstrucción	   Intestinal.	   Es	   una	   complicación	   infrecuente.	   La	   causa	  más	   frecuente	   son	  
bridas	  y	  adherencias.	  
− Infarto	  Esplénico.	  En	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  cursa	  de	  manera	  asintomática.	  
− Pancreatitis.	   Asociada	   especialmente	   a	   la	   colocación	   de	   injertos	   vasculares	   y	   a	  
disecciones	  laboriosas	  retroperitoneales.	  
− Complicaciones	   de	   la	   herida	   quirúrgica.	   Hasta	   en	   el	   11%.	   Generalmente	   asociadas	   a	  
Staphilococos	  y	  Gram	  (-­‐).	  
1.12.2	  RELACIONADAS	  CON	  LA	  FUNCIÓN	  DEL	  INJERTO	  
1.12.2.1	  Fallo	  primario	  del	  injerto	  
A	  pesar	  de	  los	  criterios	  de	  selección	  de	  donantes,	  determinados	  injertos	  hepáticos	  fracasan	  en	  
su	  funcinamiento.	  Hay	  dos	  formas	  de	  disfunción	  primaria	  del	  hígado	  (18-­‐31%):	  El	  fallo	  primario	  
del	   injerto	   (4-­‐7.6%),	   y	   la	   disfución	   inicial	   (13-­‐27%)	   (489-­‐495).	   La	   incidencia	   del	   fallo	   primario	   de	  
injerto	   se	   ha	   referido	   entre	   el	   2-­‐23%,	   dependiendo	   el	   límite	   de	   tiempo	   necesario	   para	   su	  





En	   esta	   tesis,	   hemos	   considerado	   el	   fallo	   primario	   del	   injerto	   como	   aquel	   acaecido	   en	   los	  
primeros	  siete	  días	  postransplante	  que	  lleva	  al	  paciente	  a	  la	  muerte	  o	  al	  retrasplante.	  
Esto	   implica	   signos	   de	   fracaso	   hepático	   completo:	   hipoglucemia	   grave,	   coagulopatía	   no	  
corregible,	  encefalopatía,	  pruebas	  de	  función	  hepática	  marcadamente	  alteradas,	   insuficiencia	  
renal	  persistente,	  etc.	  
El	  fracaso	  del	  funcionamiento	  del	  hígado	  se	  atribuye	  a	  múltiples	  factores,	  siendo	  de	  hecho	  en	  
muchas	  ocasiones	  de	  etiología	  multifactorial.	  Así	   intervienen	   factores	  del	   donante:	  edad	   (489)	  
hipoxemia	  sufrida	  antes	  o	  durante	  la	  extracción	  (379),	  larga	  estancia	  hospitalaria,	  hipernatremia,	  
última	  AAT	  del	  donante,	  esteatosis	  por	  encima	  de	  40%	  (496)	   lesiones	  de	  preservación,	  factores	  
del	   receptor	   (quirúrgicos,	   lesiones	   postreperfusión,	   alargamiento	   de	   tiempo	   de	   isquemia	  
caliente	  (497,	  498),	  y	  causas	  indeterminadas.	  
No	  existen	  de	  momento	  variables	  predictoras	  fehacientes	  de	  fallo	  primario,	  aunque	  a	  la	  hora	  
del	  diagnóstico,	  las	  de	  más	  fiabilidad	  han	  resultado	  no	  ser	  los	  parámetros	  bioquímicos	  para	  el	  
diagnóstico	   temprano,	   aunque	   en	   algunos	   pacientes	   Bilirrubina,	   GLDH,	   amonio	   e	   INR	  
mostraban	   mejor	   relación,	   de	   ahí	   el	   empleo	   de	   nuevos	   métodos	   como	   LiMAx	   (capacidad	  
máxima	  enzimática	  hepática)	  han	  demostrado	  mejor	  sensibilidad	  y	  especificidad	  (499).	  
Una	   vez	   diagnosticado	   el	   fallo	   primario,	   se	   impone	   el	   retrasplante	   o	   bien	   el	   tratamiento	  
conservador	  con	  Prostaglandina	  E	  y	  disminución	  de	  inmunosupresión	   (500),	  aunque	  hoy	  en	  día	  
se	  cuestiona	  el	  empleo	  de	  prostaglandinas	  (501).	  
Es	  controvertido	  el	  momento	  de	  realizar	  el	  retrasplante	  y	  suele	  fiarse	  de	  datos	  analíticos	  (502).	  
1.12.2.2	  Lesiones	  de	  isquemia-­‐preservación-­‐reperfusión	  
Se	   llama	   lesión	   de	   preservación	   a	   un	   síndrome	   colestásico,	   de	   origen	   no	   inmunológico,	   que	  
aparece	   en	   la	   fase	   precoz	   del	   postrasplante,	   y	   cuyas	   causas	   se	   encuentran	   en	   las	   fases	   de	  
mantenimiento	   del	   donante,	   extracción	   preservación	   y	   reperfusión	   del	   mismo.	   Se	   relaciona	  
preferentemente	  con	  la	  isquemia	  fría	  (503).	  
Las	  lesiones	  histológicas	  se	  evidencian	  durante	  los	  siete	  primeros	  días,	  desapareciendo	  hasta	  la	  
normalidad	   alrededor	   de	   los	   3	   meses	   (504),	   aunque	   hay	   raras	   formas	   severas	   que	   pueden	  





Pueden	  definirse	  tres	  grados	  de	  lesion	  histologica	  (508):	  
1. Lesión	   de	   preservación	   leve:	   caracterizada	   por	   microesteatosis,	   colestasis	  
hepatocanalicular	  y	  balonización	  hepatocelular	  marcada	  a	  nivel	  centrolobulillar.	  Suele	  
asociarse	  hipertrofia	  de	  las	  células	  de	  Kupffer	  y	  hemorragia	  intersticial.	  
2. Lesión	   de	   preservación	   moderada:	   se	   puede	   observar	   una	   necrosis	   hepatocelular	  
centrolobulillar,	  sin	  colapso	  de	  la	  aquitectura.	  
3. Lesión	   de	   preservación	   grave:	   necrosis	   hepatocelular	   periportal	   que	   suele	   asociar	  
necrosis	   subcapsular	   e	   infartos	   locales.	   También	   puede	   desarrollar	   colestasis	  
colangiolar	  que	  simula	  las	  colangitis	  supurativas.	  
Lo	   que	   diferencia	   las	   lesiones	   de	   preservación	   de	   las	   colangitis	   es	   la	   presencia	   de	   lesión	  
hepatocelular	  importante	  en	  la	  primera,	  mientras	  que	  la	  diferencia	  con	  el	  rechazo	  agudo	  es	  la	  
presencia	  de	  células	  mononucleares	  en	  éste,	  y	  de	  polimorfonucleares	  en	  la	  primera	  (507-­‐509).	  	  
Las	  lesiones	  de	  preservación	  graves	  son	  más	  frecuentes	  cuanto	  más	  edad	  tienen	  los	  donantes	  
y,	  sobre	  todo,	  con	  las	  antiguas	  soluciones	  de	  preservación	  como	  Collins	  o	  Eurocollins.	  
1.12.2.3	  Rechazo	  hiperagudo	  
Es	  el	  que	  se	  produce	  de	  modo	   inmediato	  a	   la	  revascularización	  del	   injerto,	  durante	   la	  misma	  
intervención	  del	  trasplante	  hepático.	  Se	  atribuye	  a	  una	  reacción	  inmune	  humoral	  mediada	  por	  
anticuerpos.	  Es	  excepcional	  en	  el	  trasplante	  hepático,	  pero	  se	  asocia	  a	  una	  mortalidad	  altísima	  
(510,	  511).	  
1.12.2.4	  Rechazo	  celular	  o	  agudo	  
Es	  la	  principal	  y	  más	  frecuente	  manifestación	  de	  rechazo.	  La	  mayoría	  de	  los	  episodios	  ocurren	  
entre	  el	  6º	  día	  postransplante	  y	  la	  sexta	  semana,	  aunque	  pueden	  presentarse	  precozmente	  (2-­‐
3	  primeros	  días)	  o	  incluso,	  en	  el	  11%	  después	  del	  primer	  año	  (512).	  Despúes	  de	  los	  dos	  primeros	  
meses	  postrasplante	  suele	  asociarse	  a	  la	  reducción	  en	  la	  inmunosupresión.	  	  
El	  índice	  de	  RA	  ha	  pasado	  en	  la	  última	  década	  del	  65%-­‐80%	  (513,	  514)	  	  al	  actual	  30-­‐50%	  o	  incluso	  
menos	   (515-­‐518).	   Nuevos	   y	   prometedores	   inmunosupresores	   se	   van	   uniendo	   al	   armamentario	  
farmacológico	   y	   es	   de	   esperar	   que	   el	   control	   del	   RA	  mejore	   en	   la	   próxima	   década.	   En	   este	  





los	  RA	  en	   los	  pacientes	  que	  recibieron	  tacrolimus	  o	  tacrolimus	  +	  MMF	  frente	  a	   la	  CsA.	  En	   los	  
últimos	  años	  la	  tasa	  de	  rechazo	  agudo	  se	  ha	  estabilizado	  en	  torno	  al	  20%	  (520-­‐522).	  
El	  RA	  se	  observa	  más	  frecuentemente	  en	  pacientes	  jóvenes	  (<30	  años),	  incompatibilidad	  HLA,	  
grado	  A	  de	  Child,	  normonutridos	  y	  trasplantados	  de	  causa	  no	  enólica	  (522-­‐524).	  
Los	   hallazgos	   más	   específicos	   de	   RA	   según	   Snover	   y	   Demetris	   (525,	   526)	   son:	   a)	   infiltrado	  
inflamatorio	   de	   celularidad	   mixta	   (neutrófilos,	   linfocitos,	   eosinófilos,	   monocitos)	   en	   los	  
espacios	  porta;	  b)	  colestasis,	  infiltración	  inflamatoria	  y	  lesión	  del	  epitelio	  de	  los	  ductos	  biliares,	  
c)	  endotelitis	  de	   los	   vasos	  del	  espacio	  porta	  y	   vena	  central	  del	   lobulillo,	  que	  es	  el	   signo	  más	  
específico	  de	  RA	  y	  d)	  menos	  frecuentemente	  balonización	  de	  hepatocitos,	  necrosis	  confluente	  
y	  hemorragia	  intersticial.	  Se	  puede	  apreciar	  necrosis	  centrolobulillar	  (NCL)	  en	  presencia	  de	  RA	  
pero	   suele	   haber	   ausencia	   de	   actividad	   inflamatoria	   en	   el	   parénquima	   hepático	   y	   esto	   sirve	  
para	   diferenciar	   el	   RA	   de	   los	   cambios	   por	   hepatitis	   que	   incluye	   necrosis	   hepatocitaria.	   Para	  
establecer	   el	   diagnóstico	   de	   RA	   se	   debe	   atender	   básicamente	   al	   espacio	   porta	   buscando	   la	  
presencia	  de	  endotelitis	  e	  infiltrado	  linfocitario	  (513).	  El	  RA	  se	  clasifica	  en	  tres	  grados	  según	  los	  
hallazgos	  histopatológicos	  y	  su	  intensidad	  (525):	  
− Grado	  I	  o	   leve:	  endotelitis	  +	   infiltrado	  portal	  +lesión	  de	  menos	  del	  50%	  de	   los	  ductos	  
biliares;	  
− Grado	   II	   o	  moderado:	   lo	   anterior	   salvo	   que	   la	   afectación	   es	   de	  más	   del	   50%	   de	   los	  
ductos.	  
− Grado	  III	  o	  grave	  si	  al	  grado	  II	  se	  asocia	  NCL.	  	  
Hay	  pobre	  correlación	  entre	  la	  disfunción	  de	  la	  bioquímica	  hepática	  y	  la	  presencia	  de	  RA	  o	  su	  
grado	   de	   gravedad	   histológica	   (527).	   Hasta	   el	   47%	   de	   los	   injertos	   con	   evolución	   bioquímica	  
normal	   en	   las	   tres	   primeras	   semanas	   postrasplante	   presentan	   RA.	   Por	   este	   motivo	   se	   ha	  
propuesto	  la	  realización	  de	  biopsias	  protocolizadas	  en	  el	  primer	  mes	  postrasplante.	  	  Cuando	  se	  
realiza	  una	  biopsia	  programada	  hacia	  el	  7º-­‐8º	  día	  postrasplante,	  el	  80%	  de	  los	  casos	  presentan	  
cambios	  de	  RA;	  la	  objeción	  a	  esta	  pauta	  de	  biopsias	  seriadas	  es	  que	  no	  todos	  los	  RA	  detectados	  
requieren	  tratamiento	  (514).	  	  
Se	   han	   descrito	  múltiples	  marcadores	   de	   rechazo	   agudo	   tanto	   en	   sangre	   (IL,	   ácidos	   biliares,	  
TNF,	  ICAM-­‐1,	  ácido	  hialurónico,	  eosinofilia	  en	  sangre,	  B2	  microglobulina,	  etc)	  como	  en	  bilis	  (IL-­‐





lo	   antes	   posible	   sin	   necesidad	   de	   biopsia.	   Desgraciadamente,	   ningún	   marcador	   de	   forma	  
aislada	   tiene	   suficiente	   sensibilidad	   y	   especificidad	   como	   para	   ser	   fiable	   y	   evitar	   el	   estudio	  
histológico.	  
1.12.2.5	  Rechazo	  ductopénico	  o	  crónico	  
El	   RC	   en	   pacientes	   con	   trasplante	   hepático	   es	   actualmente	   poco	   frecuente,	   de	   mecanismo	  
inmunológico	  no	  aclarado	   (y,	  por	   lo	   tanto,	  difícil	  de	   tratar)	   y	  evolución	   impredecible	  aunque	  
frecuentemente	  irreversible	  hacia	  el	  fracaso	  del	  injerto	  (510,	  528).	  El	  mecanismo	  inmunológico	  del	  
RC	   no	   se	   conoce	   con	   precisión	   pero	   debe	   diferir	   del	   RA	   y	   se	   caracteriza,	   sobre	   todo,	   por	   la	  
tendencia	   a	   la	   desaparición	   de	   los	   ductos	   biliares	   interlobulillares	   y	   septales	   (529).	   Las	   células	  
diana	  del	  RC	  son	  el	  epitelio	  biliar	  y	  el	  endotelio	  vascular	  que	  expresan	  HLA-­‐II,	  mientras	  que	  los	  
hepatocitos	  que	  expresan	  escasamente	  HLA-­‐I	  y	  raramente	  HLA-­‐II	  no	  son	  afectados	  por	  el	  RC.	  
Aunque	  lo	  más	  habitual	  es	  que	  el	  RC	  aparezca	  a	  partir	  de	  los	  6	  meses-­‐1	  año,	  ocasionalmente	  se	  
puede	  presentar	  en	  los	  tres	  primeros	  meses	  (517).	  Esta	  última	  forma	  precoz	  de	  RC	  se	  denomina	  
síndrome	  de	  pérdida	  precoz	  de	  ductos	  biliares	  (vanishing	  bile	  duct	  syndrome,	  VBDS).	  	  
La	   incidencia	  de	  RC	  ha	  experimentado	  un	  descenso	  progresivo	  con	  el	  paso	  de	   los	  años,	  muy	  
posiblemente	   en	   relación	   con	   el	   mejor	   control	   de	   los	   niveles	   terapeúticos	   de	   los	  
inmunosupresores	  (CsA,	  tacrolimus)	  en	  sangre,	  una	  disminución	  de	  los	  episodios	  de	  RA	  y	  a	  la	  
aparición	  de	  nuevos	  fármacos	  (tacrolimus,	  MMF)	  con	  eficacia	  conocida	  en	  las	  formas	  iniciales	  
del	  RC	  (510).	  
	  La	  incidencia	  de	  RC	  oscila	  entre	  el	  2.5%	  y	  el	  17%	  (media	  de	  8%)	  en	  las	  11	  series	  de	  pacientes	  
trasplantados	  analizadas	  por	  Wiesner	   (Clínica	  Mayo,	  USA)	  en	  1991	  sobre	  un	   total	  de	  más	  de	  
1400	  pacientes.	  Actualmente	  la	  mayor	  parte	  de	  las	  series	  mantienen	  tasas	  por	  debajo	  del	  4%	  
(514,	  530,	  531)	  y	  ha	  dejado	  de	  ser	  la	  principal	  causa	  de	  pérdida	  del	  injerto	  a	  largo	  plazo,	  ocupando	  
este	  lugar	  las	  recurrencias	  de	  la	  enfermedad	  vírica	  en	  el	  injerto	  (HBV,	  HCV).	  	  
Los	   factores	  de	   riesgo	  asociados	  al	  desarrollo	  de	  RC	   serían	  el	   tipo	  de	  hepatopatía	   (colangitis	  
esclerosante	   primaria),	   infección	   por	   CMV,	   sexo	   femenino,	   menor	   edad	   del	   receptor,	  
incompatibilidad	   HLA	   y	   crossmatch	   linfocitotóxico	   positivo,	   elevado	   número,	   precocidad	   y	  
gravedad	   de	   los	   episodios	   de	   rechazo	   agudo,	   mala	   respuesta	   de	   los	   episodios	   de	   RA	   al	  
tratamiento,	  RA	  tardío	  (>6m-­‐1	  año),	  retrasplante	  por	  RC	  y	  bajos	  niveles	  en	  sangre	  de	  CsA	  (521,	  





de	  la	  hepatitis	  (535,	  536)	  debido	  a	  que	  los	  fenómenos	  inflamatorios	  desencadenarían	  este	  tipo	  de	  
respuesta	  inmune.	  
El	  RC	  cuando	  se	  diagnostica	  histológicamente	  suele	  ser	  un	  cuadro	  clínico	  bastante	  irreversible	  
y	  caracterizado	  por	  colestasis	  grave,	  secundaria	  a	  la	  progresiva	  desaparición	  de	  ductos	  biliares	  
(de	   pequeño	   tamaño)	   en	   los	   espacios	   porta	   y	   la	   aparición	   de	   arteriopatía	   obliterativa	   en	  
arterias	  de	  mediano	  y	  gran	  tamaño.	  
El	  cuadro	  se	  instala	  paulatinamente	  en	  pocos	  meses	  	  y	  lleva	  finalmente	  al	  paciente	  a	  un	  severo	  
deterioro	   clínico-­‐bioquímico	   que	   si	   no	   se	   detiene	   con	   el	   retrasplante	   acaba	   con	   la	   vida	   del	  
paciente	   a	   corto	   plazo.	   Los	   pacientes	   adquieren	   un	   aspecto	   característico	   que	   consiste	   en	  
ictericia	   progresiva	   que	   puede	   llegar	   a	   ser	   muy	   intensa,	   deterioro	   del	   estado	   general	   con	  
adelgazamiento,	  lesiones	  por	  rascado	  debido	  al	  prurito,	  sequedad	  en	  piel	  y	  pelo	  lacio	  y	  frágil.	  
Analíticamente	  se	  caracteriza	  por	  colestasis	  intensa	  en	  la	  que	  tanto	  la	  bilirrubina	  (mayor	  de	  20	  
mg/dl)	  como	  las	  enzimas	  GGT	  y	  FA	  se	  encuentran	  sumamente	  elevadas.	  No	  es	   infrecuente	   la	  
malabsorción	   intestinal	   debido	   a	   la	   disminución	   del	   flujo	   biliar	   al	   intestino	   y	   una	  moderada	  
insuficiencia	  renal	  de	  causa	  multifactorial.	  	  
Ante	  pacientes	  con	  estas	  características	  clínico-­‐analíticas	  se	  debe	  hacer	  diagnóstico	  diferencial	  
con	   otras	   causas	   de	   colestasis	   grave	   como	   la	   patología	   obstructiva	   o	   recurrencia	   de	   la	  
enfermedad	  vírica	  en	  el	   injerto.	  El	  cuadro	  clínico	  y	   las	  alteraciones	  de	   la	  bioquímica	  hepática	  
sugieren	   el	   cuadro	   de	   RC,	   pero	   sólo	   la	   biopsia	   hepática,	   y	   sobre	   todo	   el	   estudio	   del	   hígado	  
explantado	   lo	  confirma	  definitivamente.	  El	  diagnóstico	  de	  RC	  es	  difícil	  de	  establecer	  en	  fases	  
iniciales	  y	   se	  acepta	  que	  para	  diagnosticar	  RC	  por	  biopsia	   se	   requiere	  que	   los	  ductos	  biliares	  
interlobulillares	   y	   septales	   hayan	   desaparecido	   en	  más	   del	   50%	  de	   al	  menos	   20-­‐25	   espacios	  
portales	  analizados	  (517,	  537)	  	  ya	  que	  este	  nivel	  de	  pérdida	  de	  ductos	  acaba	  en	  el	  RC	  en	  el	  80%	  de	  
los	  casos.	  
En	  estadios	  iniciales,	  hasta	  el	  20%	  de	  los	  RC	  presentan	  signos	  histopatológicos	  de	  RA	  (537)	  que	  
dificultan	   la	  valoración	  de	  pérdida	  ductal	  en	   los	  espacios	  portales	   infiltrados.	   La	  atipia	  en	   las	  
células	   de	   los	   ductos	   biliares	   (pleomorfismo	   nuclear,	   alteración	   de	   la	   polaridad	   celular	   y	  
vacuolización	   citoplásmica)	   en	   ausencia	   de	   cambios	   inflamatorios	   llamativos,	   se	   considera	  
como	  signo	  premonitorio	  de	  RC.	  No	  es	  infrecuente	  que	  la	  pérdida	  de	  ductos	  se	  asocie	  o	  se	  vea	  





1.12.3	  COMPLICACIONES	  TÉCNICAS	  
1.12.3.1	  Complicaciones	  biliares	  
Según	   se	   ha	  mejorado	   la	   técnica,	   las	   complicaciones	   biliares	   han	   ido	   disminuyendo,	   aunque	  
siguen	   siendo	   aún	   una	   causa	   importante	   de	  morbimortalidad,	   especialmente	   en	   los	   últimos	  
años	   con	   las	   reconstrucciones	   más	   complejas	   en	   el	   donante	   vivo	   (538),	   y	   en	   el	   donante	   con	  
muerte	  por	  parada	  cardiaca	  (539).	  Actualmente	  su	  incidencia	  está	  alrededor	  del	  20%,	  estenosis	  
biliares	  en	  torno	  al	  12,8%,	  y	  fístulas	  en	  torno	  a	  8,2%.	  
En	   los	   primeros	   artículos,	   las	   tasas	   de	  morbilidad	   se	   situaban	   en	   alrededor	   de	   un	   50%	   y	   las	  
tasas	  de	  mortalidad	  relacionada	  llegaban	  hasta	  un	  25-­‐30%	  (540,	  541).	  Las	  recientes	  mejoras	  en	  la	  
selección	  de	  órganos,	  la	  preservación,	  inmunosupresión	  y	  la	  normalización	  de	  los	  métodos	  de	  
reconstrucción	   biliar	   han	   contribuido	   a	   reducir	   drásticamente	   la	   incidencia	   de	   estas	  
complicaciones	  (290,	  542-­‐544).	  
Estas	  complicaciones	  incluyen	  una	  gran	  variedad	  de	  factores	  implicados,	  incluyendo	  la	  técnica	  
de	   reconstrucción,	   el	   uso	   de	   tutor	   anastomótico,	   el	   tipo	   de	   procedimiento	   de	   trasplante	   de	  
hígado,	   el	   órgano,	   la	   preservación,	   el	   rechazo	   crónico,	   trombosis	   de	   la	   arteria	   hepática,	   el	  
receptor	  y	  las	  características	  de	  los	  donantes	  (545).	  
Una	   cuestión	   importante	   tras	   la	   complicación	   biliar	   después	   del	   trasplante	   hepático	   es	   la	  
estrategia	  a	  seguir.	  Aunque	  la	  revisión	  quirúrgica	  solía	  ser	  el	  tratamiento	  estándar	  (546,	  547),	  hoy	  
en	   día,	   el	   tratamiento	   no	   quirúrgico	   de	   las	   complicaciones	   biliares	   se	   ha	   convertido	   en	   la	  
práctica	   habitual,	   utilizando	   técnicas	   endoscópicas	   como	   las	   preferidas	   de	   diagnóstico	   y	  
terapéuticas,	  evitando	  la	  necesidad	  de	  la	  cirugía	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  pacientes,	  a	  pesar	  de	  las	  
recidivas,	  al	  ser	  un	  tratamiento	  mucho	  menos	  agresivo	  (548,	  549).	  
1.12.3.1.1	  Fístula	  biliar	  
La	  incidencia	  media	  de	  la	  fuga	  biliar	  es	  del	  8,2%.	  El	  inicio	  de	  la	  fístula	  biliar	  está	  comprendido	  
entre	  el	  1er	  día	  postoperatorio	  hasta	  6º	  meses	  después	  del	  trasplante.	  La	  incidencia	  se	  estima	  
en	  el	  	  7,8%	  en	  donantes	  en	  muerte	  cerebral,	  llegando	  al	  9,5%	  en	  donantes	  vivos	  (545).	  
La	  forma	  mas	  común	  en	  el	  pasado	  era	  una	  pequeña	  fuga	  peritubo	  de	  Kehr,	  que	  generalmente	  





Cuando	   la	   fuga	   es	   mayor,	   se	   suele	   asociar	   dolor	   abdominal,	   ictericia,	   fiebre,	   leucocitosis	   y	  
elevación	  de	  los	  enzimas	  de	  colestasis.	  Hay	  tres	  entidades	  diferentes	  en	  el	  concepto	  de	  	  fuga	  
biliar:	   fístulas	   de	   la	   anastomosis,	   fugas	   desde	   la	   superficie	   de	   corte	   del	   injerto	   parcial	   y	   las	  
fugas	  después	  de	  la	  eliminación	  del	  tubo	  en	  T.	  	  
La	  mayoría	  de	  las	  fugas	  biliares	  pueden	  tratarse	  de	  forma	  conservadora	  con	  la	  instauración	  de	  
drenajes	   abdominales,	   drenajes	   biliares	   externos,	   o	   drenajes	   percutáneos	   guiados	   por	  
radiología,	   resolviéndose	   	   hasta	   un	   34%	   de	   los	   casos	   sin	   un	   tratamiento	   más	   agresivo	   (545).	  
Cuando	  el	  tratamiento	  de	  la	  fuga	  biliar	  se	  hace	  necesario,	  el	  abordaje	  endoscópico	  incluyendo	  
esfinterotomía	   y	   colocación	   de	   stent	   o	   drenaje	   nasobiliar	   es	   la	   opción	   de	   tratamiento	  
preferida.	  Se	  restringe	  la	  cirugía	  para	  los	  pacientes	  con	  peritonitis	  franca	  y/o	  fugas	  importantes	  
(544,	  551-­‐553),	  como	  es,	  en	  el	  caso	  cuando	  asocian	  estenosis.	  	  
1.12.3.1.2	  Estenosis	  biliar	  
Se	  encuentran	  entre	  las	  complicaciones	  más	  comunes	  del	  trasplante	  hepático	  y	  en	  la	  primera	  
época	  del	   trasplante	  afectaban	  a	  más	  de	  un	   tercio	  de	   los	  pacientes	   con	  una	  alta	  mortalidad	  	  
(540,	  546,	  554).	  
Actualmente	   ha	   habido	   una	   disminución	  marcada	   de	   su	   incidencia,	   que	   ronda	   el	   12,8%.	   Se	  
puede	   presentar	   en	   cualquier	   momento	   tras	   el	   trasplante.	   La	   mayoría	   parecen	   presentarse	  
dentro	   del	   1º	   año,	   con	   un	   intervalo	   medio	   del	   momento	   de	   presentación	   de	   5-­‐8	   meses	  
después	  del	  trasplante	  (555,	  556).	  
La	  incidencia	  de	  estenosis	  biliar	  es	  mayor	  en	  donantes	  vivos	  (19%)	  que	  en	  donante	  en	  muerte	  
encefálica,	   lo	  que	  se	  solía	  explicadar	  por	  devascularización	  del	  conducto	  biliar	  en	  la	  disección	  
hiliar	   del	   injerto,	   provocando	   el	   cambio	   fibrótico	   alrededor	   de	   la	   anastomosis	   biliar	   y	  
técnicamente,	  de	  difícil	  reconstrucción.	  La	  fístula	  biliar	  parece	  un	  factor	  de	  riesgo	  significativo	  
para	  su	  posterior	  estenosis	  (557,	  558).	  	  
Ha	   habido	   una	   transición	   exponencial	   en	   el	   manejo	   de	   la	   estenosis	   anastomótica,	   desde	   el	  
tratamiento	  predominantemente	  quirúrgico	  hacia	  el	  tratamiento	  principalmente	  endoscópico.	  
Aunque	   el	   abordaje	   percutáneo	   transhepático	   aún	   tiene	   un	   papel	   crítico	   en	   los	   casos	   de	  
reconstrucción	  en	  Y	  de	  Roux	  (548,	  559),	  el	  tratamiento	  quirúrgico	  se	  reserva	  para	  pacientes	  en	  los	  
que	  no	  han	   funcionado	   los	  otros	   tratamientos,	   siendo	  el	   retrasplante	   la	  opción	   final	   cuando	  





La	  tasa	  de	  éxito	  de	  la	  CPRE	  varía	  desde	  el	  40%	  al	  92%.	  Sin	  embargo	  con	  enfoques	  endoscópicos	  
más	  agresivos,	  se	  ha	  logrado	  una	  tasa	  de	  éxito	  del	  80-­‐90%	  (561,	  562).	  
La	   recurrencia	   después	   de	   las	   estenosis	   anastomóticas	   es	   de	   aproximadamente	   20%	   de	   los	  
pacientes	   y	   todavía	   puede	   ser	   eficazmente	   tratados	   por	   la	   dilatación	   de	   estenosis	   y/o	  
colocación	  de	  un	  stent	  (563).	  
Los	   principales	   inconvenientes	   de	   la	   dilatación	   endoscópica	   con	   colocación	   de	   uno	   o	   más	  
stents	   como	   el	   estándar	   de	   manejo	   de	   las	   estenosis	   anastomóticas,	   es	   la	   necesidad	   de	  
múltiples	   procedimientos	   durante	   períodos	   prolongados	   de	   tiempo,	   así	   como	   el	   riesgo	   de	  
complicaciones	  asociadas,	   como	   la	   colangitis	   y	  pancreatitis	   (556);	   aunque	  parecen	  mínimos	  en	  
comparación	  con	  los	  riesgos	  de	  la	  cirugía	  en	  las	  últimas	  revisiones	  (564).	  
1.12.3.2	  Complicaciones	  vasculares	  
Las	   complicaciones	   vasculares	   en	   el	   trasplante	   hepático	   amenazan	   los	   resultados	   de	   los	  
pacientes	   e	   injertos	   (565,	   566).	   A	   pesar	   de	   que	   las	   hemorragias,	   estenosis	   y	   trombosis	   puede	  
presentarse	  en	  cualquiera	  de	   las	  anastomosis	  vasculares	  (cava	  suprahepática	  e	   infrahepática,	  
en	  la	  vena	  porta	  y	  la	  arteria	  hepática),	  la	  trombosis	  de	  la	  arteria	  hepática	  (TAH)	  y	  la	  trombosis	  
de	  la	  vena	  porta	  (TVP)	  son	  las	  más	  comunes	  (567-­‐569).	  
1.12.3.2.1	  Trombosis	  arterial	  
La	  TAH	  es	  una	  complicación	  que	  se	  presenta	  del	  4%	  al	  15%	  de	  los	  trasplantados	  hepáticos	  y	  es,	  
por	  lo	  general,	  más	  frecuente	  después	  del	  trasplante	  hepático	  en	  niños	  (570-­‐573).	  
Los	   factores	   asociados	   con	   la	   TAH	   incluyen	   la	   disección	   de	   la	   pared	   arterial	   de	   la	   arteria	  
hepática,	   imperfecciones	   técnicas	   de	   la	   anastomosis,	   estenosis	   del	   tronco	   celíaco,	   la	  
compresión	   por	   el	   ligamento	   redondo	   del	   donante,	   la	   anatomía	   aberrante	   arterial	   del	  
receptor,	   la	   reconstrucción	   arterial	   compleja	   del	   injerto,	   así	   como	   la	   alta	   resistencia	  
microvascular	  arterial	  de	  salida,	  causada	  por	  el	  rechazo,	  o	  más	  graves	  por	  daños	  de	  isquemia-­‐
reperfusión	  (574,	  575).	  
A	  pesar	  de	  los	  avances	  en	  la	  técnica	  quirúrgica	  que	  han	  reducido	  la	  incidencia	  de	  la	  TAH,	  ésta	  





Con	  el	  uso	  de	  quimioembolización	  transarterial	  (TACE)	  como	  tratamiento	  previo	  al	  trasplante	  
para	  el	  carcinoma	  hepatocelular	  (CHC),	  la	  arteria	  hepática	  se	  puede	  lesionar,	  resultando	  en	  el	  
aumento	   de	   la	   inflamación	   periarterial,	   friabilidad	   y	   una	   predisposición	   a	   TAH	   (576).	   Además,	  
hasta	   el	   20%	   de	   los	   trasplantados	   hepáticos	   son	   realizados	   hoy	   en	   día	   por	   HCC,	   una	  
enfermedad	   asociada	   con	   un	   estado	   de	   hipercoagulabilidad	   generalizada.	   Así,	   aunque	   la	  
precisión	   técnica	   es	   el	   factor	   principal	   en	   la	   reconstrucción	   microvascular	   de	   la	   arteria	  
hepática,	  otros	  factores	  concomitantes	  pueden	  predisponer	  a	  la	  TAH.	  El	  abanico	  de	  mortalidad	  
varía	  según	  el	  momento	  de	  presentación:	  desde	  un	  55,6%	  en	  TAH	  temprana	  hasta	  un	  15%	  en	  
TAH	  tardía	  (577).	  
1.12.3.2.2	  Trombosis	  portal	  
Presenta	  una	  incidencia	  entre	  el	  3%	  y	  el	  7%	  de	  los	  trasplantes	  hepáticos,	  similar	  a	  TAH.	  Puede	  
ser	  fatal	  tanto	  para	  el	  injerto	  como	  para	  el	  paciente	  (578-­‐582).	  
La	  TVP	  en	  el	  postransplante	  se	  asocia	  a	  complicaciones	  técnicas	  (redundancia),	  trombosis	  pre-­‐
existente	   que	   requiere	   tromboendovenectomía	   en	   el	   momento	   del	   trasplante,	   el	   tamaño	  
pequeño	  de	  la	  vena	  porta	  (5	  mm),	  la	  esplenectomía	  anterior	  y	  el	  uso	  de	  injertos	  venosos	  para	  
la	   reconstrucción	   (578-­‐580).	   También	   se	   ha	   podido	   correlacionar	   en	   nuestra	   serie	   histórica	   con	  
factores	  morfológicos	  del	  receptor	  y	  donante	  (583,	  584).	  
La	   presentación	   de	   TVP	   puede	   incluir	   hipertensión	   portal	   con	   hemorragia	   gastrointestinal,	  
ascitis,	  elevación	  de	  las	  transaminasas	  y	  fallo	  agudo	  del	  injerto	  
1.12.3.2.3	  Diagnóstico	  y	  tratamiento	  de	  las	  complicaciones	  vasculares	  
La	   presentación	   clínica	   de	   ambas	   entidades	   es	   variable,	   e	   incluye	   un	   amplio	   abanico	   de	  
síntomas	  y	  signos	  que	  incluyen	  el	  deterioro	  analítico	  de	  enzimas	  hepáticos,	  la	  disfunción	  inicial	  
del	  injerto,	  hasta	  el	  fallo	  hepático	  fulminante.	  	  
La	  presentación	  clínica	  de	  TAH	  varía	  en	  función	  del	  tiempo	  de	  inicio	  tras	  el	  trasplante.	  Acidosis	  
metabólica	   grave,	   fiebre,	   síndrome	   de	   respuesta	   inflamatoria	   sistemática,	   o	   fallo	   hepático,	  
pueden	  sobrevenir	  en	  la	  TAH	  temprana	  (menos	  de	  un	  mes	  después	  de	  la	  OLT),	  mientras	  que	  la	  
presentación	   de	   TAH	   tardía	   puede	   variar	   en	   complicaciones	   biliares,	   como	   la	   sepsis	   biliar	  





elevación	  de	  las	  transaminasas	  y	  la	  bilirrubina	  (577,	  585).	  En	  ambos	  casos	  el	  diagnóstco	  ha	  de	  ser	  
confirmado	  por	  ecografía	  Doppler	  o	  angiografía.	  
El	   tratamiento	   de	   estas	   complicaciones	   ha	   implicado	   tradicionalmente	   la	   reexploración	  
quirúrgica,	   trombectomía	   quirúrgica	   y	   revisión	   de	   las	   anastomosis.	   El	   fallo	   de	   la	   revisión	  
quirúrgica,	   por	   lo	   general,	   requiere	   retrasplante	   para	   salvar	   la	   vida.	   Recientes	   avances	   han	  
hecho	   de	   la	   terapéutica	   anticoagulante	   basada	   en	   tratamientos	   percutáneos	   y	   fármacos	  
trombolíticos,	  intervenciones	  posibles	  (586)	  	  pero	  como	  no	  se	  ha	  precisado	  el	  impacto	  de	  la	  TAH	  
y	  de	  la	  TVP	  sobre	  la	  supervivencia	  del	  injerto	  y	  del	  paciente,	  la	  eficacia	  del	  tratamiento	  en	  sus	  
diversas	  modalidades	  es	  desconocida.	  	  
Aunque	  en	  aproximadamente	  el	  47%	  	  de	  las	  TAH	  se	  requiere	  retrasplante	  hepático,	   los	  casos	  
sin	   flujo	   progresivo,	   por	   fracaso	   del	   aloinjerto	   arterial,	   bien	   por	   trombosis	   incompleta,	   o	  
progresiva	   que	   permita	   la	   circulación	   colateral,	   pueden	   ser	   resueltos	   por	   fibrinólisis,	   el	  
tratamiento	  intervencionista	  o	  trombectomía	  quirúrgica	  (587).	  	  
1.12.4	  COMPLICACIONES	  INFECCIOSAS	  
Son	  la	  causa	  más	  importante	  de	  morbimortalidad	  en	  los	  pacientes	  trasplantados.	  Más	  de	  dos	  
tercios	  presentan	  alguna	  infección	  en	  el	  primer	  año	  postrasplante.	  Las	  infecciones	  en	  todos	  los	  
trasplantes	  de	  órganos	  sólidos	  se	  presentan	  con	  un	  cronograma	  similar	  (486).	  	  
El	  período	  postoperatorio	   incluye	  el	  primer	  mes	  postrasplante,	  y	  predominan	   las	   infecciones	  
bacterianas	   nosocomiales	   típicas	   (intervención	   quirúrgica,	   catéteres	   endovenosos,	   ingreso	  
hospitalario	   prolongado)	   por	   Estafilococos,	   Enterococos	   y	   Pseudomonas,	   así	   como	   la	  
reactivación	  del	  virus	  del	  herpes	  simple	  (VHS).	  Son	  menos	  frecuentes	   las	   infecciones	  fúngicas	  
por	  Candida	  y	  Aspergillus.	  
El	   período	   intermedio	   ocupa	   del	   segundo	   al	   sexto	  mes	   postrasplante.	   En	   él	   predominan	   las	  
infecciones	   por	   gérmenes	   oportunistas	   favorecidas	   por	   la	   inmunosupresión.	   El	   gérmen	  
principal	   es	   el	   CMV.	   Son	  menos	   frecuentes	   los	  Aspergillus,	   Criptococos,	   Listerias,	  Nocardia	   y	  
Pneumocystis.	  	  
El	   período	   tardío	   ocupa	   del	   sexto	   mes	   en	   adelante,	   y	   se	   caracteriza	   por	   las	   recidivas	   de	   la	  






Para	   intentar	  controlar	  estas	   infecciones	  se	  recomienda	  una	  profilaxis	  antibiótica	  durante	   las	  
48	   horas	   postrasplante,	   emplear	   la	   menor	   inmunosupresión	   posible,	   evitar	   tratamientos	  
prolongados	   con	   esteroides	   y	   realizar	   profilaxis	   del	   CMV,	   bien	   universal	   o	   bien	   tratando	  
anticipadamente	  a	  los	  pacientes	  con	  carga	  viral	  positiva	  (486,	  588).	  
1.12.5	  RECURRENCIA	  DE	  LA	  ENFERMEDAD	  HEPÁTICA	  
1.12.5.1	  Hepatitis	  B	  
Se	   asocia	   con	  una	   alta	   tasa	   de	   recurrencia	   (por	   encima	  de	   80-­‐100%)	   sin	   ningún	   tratamiento	  
(589).	  El	  riesgo	  de	  recurrencia	  post-­‐trasplante	  VHB	  se	  asocia	  generalmente	  con	  el	  tipo	  de	  estado	  
de	  viremia	  del	  paciente	  pre-­‐trasplante	  (590,	  591).	  	  
Los	  pacientes	  trasplantados	  por	  hepatitis	  B	  fulminante	  o	  cualquier	  tipo	  de	  la	  enfermedad	  de	  la	  
hepatitis	   D	   relacionada	   con	   el	   virus,	   así	   como	   aquellos	   con	   carga	   viral	   indetectable	   o	   baja	  
(2000-­‐20	   000	   UI	   /	  ml)	   de	   suero	   VHB-­‐ADN	   antes	   de	   la	   terapia	   antiviral	   se	   consideran	   en	   un	  
riesgo	  más	  bajo.	  	  
Sin	  embargo,	  aquellos	  con	  una	  alta	  carga	  (2000-­‐20	  000	  UI	  /	  ml)	  en	  suero	  VHB-­‐ADN	  antes	  de	  la	  
terapia	  antiviral	  están	  en	  alto	  riesgo	  de	  recurrencia	  del	  VHB	  post-­‐trasplante	  (592,	  593).	  
La	  profilaxis	  contra	  la	  reinfección	  del	  injerto	  es	  crucial	  para	  un	  buen	  resultado	  a	  largo	  plazo	  en	  
pacientes	  trasplantados	  por	  VHB.	  Varias	  estrategias	  de	  prevención	  se	  han	  intentado	  o	  se	  están	  
utilizando	  actualmente:	  HBIG	  sola,	   la	  monoterapia	  con	  antivirales,	  una	  combinación	  de	  HBIG	  
con	  un	  antiviral	   con	  o	  sin	  HBIG,	   retiro	  después	  de	  un	  período	  determinado	  y	  con	  o	  sin	  HBIG	  
lamivudina,	  seguido	  por	  la	  vacunación	  (594-­‐597).	  
La	   terapia	   para	   la	   recurrencia	   del	   VHB	   es	   necesaria	   en	   caso	   de	   fracaso	   de	   la	   profilaxis.	   La	  
inmunosupresión	  tomada	  por	  todos	  los	  pacientes	  después	  del	  trasplante	  aumenta	  los	  niveles	  
de	  reproducción	  de	  VHB	  y	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  progresión	  rápida	  de	  la	  enfermedad	  hepática	  
en	  pacientes	  con	  recurrencia	  del	  VHB.	  
1.12.5.2	  Hepatitis	  C	  
La	  recidiva	  del	  VHC	  después	  del	  trasplante	  hepático	  es	  casi	  universal	  y	  se	  produce	  al	  principio,	  
observándose	  recidiva	  histológica	  en	  hasta	  un	  70%	  de	  los	  pacientes	  durante	  el	  primer	  año	  tras	  





después	  de	  5	  años	  con	  viremia	  VHC	  (+)	  persistente	  y	  se	  puede	  asociar	  con	  el	  fracaso	  del	  injerto	  
(600)	   y	   la	   necesidad	   de	   retrasplante.	   Esto	   conduce	   a	   una	   menor	   tasa	   de	   supervivencia	   del	  
paciente	  en	  comparación	  con	  los	  receptores	  de	  trasplante	  no-­‐VHC	  (315).	  
La	  erradicación	  del	  VHC	   con	   tratamiento	  antiviral	  mejora	   la	   supervivencia	  del	  paciente	   y	  del	  
injerto	  (601-­‐603).	  
Los	   regímenes	   que	   combinan	   ribavirina	   (RBV)	   con	   interferón	   pegilado	   (PEG),	   las	   tasas	   de	  
respuesta	  virológica	  sostenida	  (RVS),	  que	  van	  desde	  28%	  a	  45%	  con	  un	  máximo	  de	  48	  semanas	  
de	   tratamiento	   parecen	   haber	   aumentado	   significativamente	   la	   supervivencia	   de	   injerto	   y	  
paciente	  (604-­‐609).	  
Actualmente,	   no	   se	   han	   establecido	   pautas	   para	   determinar	   el	   momento	   y	   el	   tipo	   de	  
tratamiento	   después	   del	   trasplante	   hepático.	   En	   general,	   el	   enfoque	   para	   el	   tratamiento	   de	  
VHC	  después	  del	  trasplante	  hepático	  es	  similar	  al	  pretrasplante:	  protocolo	  de	  48	  semanas	  de	  
tratamiento	  con	  la	  evaluación	  de	  la	  cinética	  vírica	  a	  las	  12	  y	  24	  semanas	  (606-­‐608).	  
Los	  pacientes	  con	  hepatitis	  C	  recurrente	  tras	  el	  trasplante	  es	  probable	  que	  funcionen	  de	  forma	  
similar	  a	  una	  respuesta	  virológica	  retrasada	  debido	  a	  la	  inmunosupresión	  y,	  por	  tanto,	  una	  RVS	  
tras	  48	  semanas	  de	  la	  terapia	  antiviral	  es	  de	  esperar,	  que	  sea	  menor	  que	  en	  un	  sistema	  inmune	  
competente.	   Algunos	   centros	   han	   informado	   de	   la	   mejora	   de	   las	   tasas	   de	   RVS	   después	   de	  
extender	   el	   tratamiento	   a	   72	   semanas	   o	   más,	   en	   los	   respondedores	   virales	   parciales	  
tempranos	  (EVR	  parcial)	  (610-­‐612).	  	  
Los	   respondedores	  virales	  parciales	   tempranos	  actualmente	  se	  definen	  como	  aquellos	  con	  el	  
logro	   de	   una	   reducción	   de	   2	   log	   en	   los	   niveles	   de	   ARN-­‐VHC	   con	   respecto	   al	   previo	   al	  
tratamiento	   a	   las	   12	   semanas,	   pero	   en	   los	   que	   no	   se	   consigue	   ARN-­‐VHC	   indetectable	   hasta	  
después	  de	  24	  semanas	  de	  tratamiento	  (613).	  
1.12.5.3	  Hepatocarcinoma	  (HCC)	  
La	  experiencia	  inicial	  del	  trasplante	  hepático	  para	  HCC	  en	  los	  años	  ochenta	  fue	  desalentadora,	  
ya	   que	   las	   tasas	   de	   recurrencia	   de	   más	   del	   50%	   se	   registraron	   en	   muchas	   series,	   lo	   que	  
cuestonó	  la	  indicación	  de	  trasplante	  hepático	  (614-­‐616).	  En	  1995,	  Mazzaferro	  y	  cols.	  (342)	  	  publican	  





estrictos	  criterios	  de	  selección	  en	  relación	  con	  el	   tamaño	  y	  el	  número	  de	  nódulos	  tumorales,	  
era	  posible	  lograr	  una	  supervivencia	  satisfactoria	  a	  largo	  plazo	  sin	  recidivas	  tras	  el	  trasplante.	  
Los	  criterios	  establecidos	  en	  dicho	  estudio,	  conocidos	  como	  los	  “criterios	  de	  Milán”,	  que	  desde	  
entonces	   han	   sido	   la	   base	   para	   la	   selección	   de	   los	   pacientes	   con	   HCC	   en	   la	   cirrosis	   para	  
trasplante,	  o	  su	  modificación	  en	  los	  criterios	  de	  San	  Francisco.	  Actualmente,	  la	  cirrosis	  asociada	  
a	  HCC	  representa	  una	  de	  las	  principales	  indicaciones	  para	  trasplante	  de	  acuerdo	  con	  el	  informe	  
de	   la	   United	   Network	   for	   Organ	   Sharing	   (UNOS).	   Así	   en	   2008,	   el	   17,5%	   de	   los	   6.069	  
beneficiarios	   de	   un	   trasplante	   hepático	   eran	   portadores	   de	   HCC,	   mientras	   que	   10.616	  
trasplantes	  han	  sido	  realizados	  hasta	  el	  año	  2009	  en	  Europa	  en	  los	  pacientes	  con	  HCC,	  según	  
los	  datos	  de	  trasplante	  de	  hígado	  del	  Registro	  Europeo	  (ELTR).	  
Teniendo	   en	   cuenta	   que	   se	   trata	   de	   un	   tumor	   altamente	   agresivo,	   del	   10%	   al	   20%	   de	   los	  
receptores	  desarrollan	  recurrencia	  del	  mismo.	  Esta	  tasa	  de	  fracaso	  es	  de	  particular	  relevancia	  
en	   el	   campo	   del	   trasplante,	   donde	   uno	   de	   los	   axiomas	   es	   el	   de	   no	   desperdiciar	   recursos	  
valiosos	  tales	  como	  los	  injertos	  hepáticos	  (617,	  618).	  
La	  invasión	  vascular	  parece	  ser	  el	  factor	  predictivo	  de	  mayor	  valor	  (619)	  pudiéndose	  influir	  por	  la	  
Quimioembolización	  neoadyuvante	   (620),	  así	  como	  la	  edad	  más	  precoz	   (621),	   la	  multicentricidad	  
del	   mismo	   (622,	   623),	   y	   parece	   que	   el	   mejor	   tratamiento,	   independientemente	   del	   cambio	   de	  
inmunosupresión	  a	  Sirolimus,	  sería	  el	  añadir	  Sorafenib	  (624,	  625).	  
1.12.6	  NEOPLASIAS	  DE	  NOVO	  
La	  inmunosupresión	  favorece	  la	  aparición	  de	  tumores	  en	  el	  postrasplante	  (626,	  627).	  Los	  datos	  del	  
Registro	  Español	  de	  Trasplante	  de	  tumores	  de	  novo	  establecen	  una	   incidencia	  de	   los	  mismos	  
en	   el	   7,2%	   de	   los	   pacientes	   trasplantados,	   con	   una	   mediana	   de	   aparición	   a	   los	   4	   años	  
postrasplante.	  	  
El	  más	  frecuente	  es	  el	  de	  piel,	  con	  el	  30,4%	  de	  los	  tumores,	  seguido	  por	  el	  linfoma	  en	  el	  15%	  
de	   los	  casos.	  Los	  siguientes	  en	  frecuencia,	  con	  cifras	  por	  debajo	  del	  10%,	  son	   los	  de	  pulmón,	  
boca-­‐lengua,	  laringe	  y	  vejiga	  (628,	  629).	  	  
Se	  debe	  recomendar	  a	  los	  pacientes	  que	  eviten	  la	  exposición	  solar	  y	  abandonen	  el	  tabaco	  y	  el	  





periódico	   de	   estos	   tumores,	   sin	   olvidar	   los	   protocolos	   de	   cribado	   aceptados	   para	   otros	  
tumores	  en	  la	  población	  general	  como	  los	  de	  mama,	  colon	  y	  próstata	  (630).	  
1.12.7	  COMPLICACIONES	  MÉDICAS	  DURANTE	  EL	  SEGUIMIENTO	  
1.12.7.1	  Renales	  
Como	   consecuencia	   de	   las	   alteraciones	   hemodinámicas	   derivadas	   de	   la	   intervención	   y	   el	  
tratamiento	   inmunosupresor,	   el	   filtrado	   glomerular	   desciende	   un	   60%	   en	   las	   primeras	  
semanas	  postrasplante,	  estabilizándose	  posteriormente	  (631).	  
Al	  año,	  la	  incidencia	  acumulada	  de	  insuficiencia	  renal	  en	  los	  trasplantados	  hepáticos	  es	  del	  8%,	  
y	  a	  los	  5	  años	  llega	  hasta	  el	  18%	  (632).	  
Los	   anticalcineurínicos	   son	   los	   responsables	   de	   esta	   nefropatía,	   consistente	   en	   destrucción	  
vascular	   renal,	   atrofia	   tubular,	   esclerosis	   glomerular,	   microangiopatía	   trombótica	   y	   fibrosis	  
intersticial.	  Otros	  fármacos,	  como	  los	  aminoglucósidos	  y	   los	  antiinflamatorios	  no	  esteroideos,	  
pueden	  agravarla.	  
Las	  lesiones	  son	  parcialmente	  reversibles	  en	  su	  comienzo,	  de	  ahí	  la	  importancia	  de	  emplear	  las	  
menores	   dosis	   necesarias	   de	   anticalcineurínicos	   y	   combinarlos	   o	   sustituirlos	   por	   otros	  
inmunosupresores	   menos	   nefrotóxicos	   en	   cuanto	   aparecen	   estas	   lesiones.	   El	   Micofenolato	  
sería	  el	  inmunosupresor	  de	  elección	  para	  poder	  sustituir	  a	  los	  inhibidores	  de	  la	  calcineurina.	  Al	  
cabo	  de	  dos	  años	  de	  trasplante	  hepático	  es	  posible	  mantener	  al	  enfermo	  en	  monoterapia	  con	  
Micofenolato,	  con	  escaso	  riesgo	  de	  rechazo	  agudo.	  
1.12.7.2	  Hiperlipemia	  
Aparece	  en	  el	  40-­‐66%	  de	  los	  trasplantados	  hepáticos.	  Es	  también	  un	  efecto	  secundario	  de	  los	  
anticalcineurínicos,	  principalmente	  de	  la	  ciclosporina.	  
Son	  factores	  de	  riesgo	  para	  la	  aparición	  de	  problemas	  cardiovasculares	  que	  llegan	  a	  provocar	  
el	   fallecimiento	  de	  estos	  pacientes	  a	   largo	  plazo.	  Para	  su	  corrección,	  además	  de	   insistir	  en	  el	  
cambio	   de	   hábitos	   de	   vida,	   se	   pueden	   emplear	   los	   mismos	   fármacos	   que	   en	   la	   población	  
inmunocompetente,	  fundamentalmente	  las	  estatinas	  (631).	  	  





Aparece	  en	  el	  10-­‐30%	  de	  los	  pacientes	  trasplantados	  durante	  el	  primer	  año	  postrasplante.	  Su	  
incidencia	  general	  es	  del	  15%,	  ya	  que	  va	  disminuyendo	  con	  el	  tiempo	  a	  medida	  que	  se	  suprime	  
el	   tratamiento	  esteroideo	  y	   se	  disminuyen	   las	  dosis	  de	  anticalcineurínicos,	  principalmente	  el	  
tacrolimus.	   La	   obesidad	   y	   la	   infección	   por	   el	   VHC	   son	   también	   factores	   favorecedores.	   El	  
manejo	  es	  similar	  al	  del	  paciente	  no	  trasplantado.	  
1.12.7.4	  Hipertensión	  arterial	  
Aparece	  en	  el	  50%	  de	  los	  receptores	  en	  los	  6	  primeros	  meses	  postrasplante	  y	  hasta	  en	  el	  75%	  
de	   los	   casos	   durante	   el	   seguimiento	   (633).	   El	   manejo	   implica	   corregir	   los	   factores	   de	   riesgo,	  
disminuir	   las	   dosis	   de	   corticoides	   y	   anticalceurínicos	   y	   emplear	   fármacos	   hipotensores,	   de	  
entre	  los	  cuales	  los	  diuréticos,	  los	  bloqueadores	  de	  los	  canales	  de	  calcio	  y	  los	  inhibidores	  de	  la	  
enzima	   conversora	   de	   la	   angiotensina	   o	   de	   los	   receptores	   de	   la	   misma	   son	   los	   más	  
recomendables	  (631).	  
1.13 SUPERVIVENCIA	  DEL	  ENFERMO	  
El	  mejor	  conocimiento	  de	  la	  técnica	  quirúrgica,	  así	  como	  el	  mejor	  tratamiento	  y	  diagnóstico	  de	  
las	  complicaciones	  postoperatorias,	  ha	  llevado	  a	  un	  progresivo	  aumento	  de	  la	  supervivencia	  de	  
los	   receptores	  de	   trasplante	  hepático.	  A	  pesar	  de	  ello,	   la	   supervivencia	   se	   reduce	  un	  3%	  por	  
año	  trascurrido	  después	  del	  trasplante.	  Actualmente,	  y	  aunque	  varía	  enormemente	  en	  función	  
de	  los	  grupos,	  la	  supervivencia	  del	  enfermo	  oscila	  entre	  el	  55%-­‐85%	  a	  5	  años	  (235,	  236,	  424,	  634-­‐636).	  
Se	  consideran	   trasplantes	  hepáticos	  de	   riesgo	  aquellos	  en	   los	  que,	  por	  sus	  características,	  es	  
previsible	   que	   el	   resultado	   (supervivencia	   de	   pacientes	   e	   injertos)	   sea	   inferior	   al	   esperado	  
globalmente	  según	  los	  registros	  nacionales	  e	  internacionales.	  
Son	   trasplantes	   de	   riesgo	   los	   que	   se	   hacen	   por	   HCC,	   cirrosis	   por	   el	   VHC,	   VHC+VIH,	  
retrasplantes,	   receptores	  de	  edad	  avanzada,	   receptores	   con	   insuficiencia	  hepática	   avanzada,	  
receptores	  que	  precisan	  manejo	  en	  la	  Unidad	  de	  Cuidados	  Intensivos	  (UCI),	  tienen	  insuficiencia	  
renal,	  diabetes	  mellitus	  o	  hipertensión	  portopulmonar	  (637,	  638).	  
La	   supervivencia	   que	   ofrece	   el	   trasplante	   es	   rotundamente	   diferente	   a	   la	   que	   tienen	   los	  
pacientes	  con	  hepatopatías	  terminales,	  con	  medianas	  de	  supervivencia	  por	  debajo	  del	  año	  de	  
vida.	   Entre	   las	   indicaciones	   más	   frecuentes	   se	   puede	   apreciar	   que	   en	   el	   FHA	   existe	   mayor	  
mortalidad	  inicial	  debido	  a	  la	  situación	  inestable	  del	  paciente	  y	  a	  la	  prevalencia	  de	  infecciones	  





supervivencia	  inicial	  es	  similar	  a	  otras	  indicaciones,	  mientras	  que	  desciende	  progresivamente	  a	  
largo	  plazo	  por	  la	  recidiva	  de	  la	  enfermedad	  primaria	  (628).	  
	  
1.14 SUPERVIVENCIA	  DEL	  INJERTO	  
A	  pesar	  de	  los	  avances	  en	  el	  manejo	  perioperatorio	  y	  la	  inmunosupresión,	  hasta	  el	  22%	  de	  los	  
pacientes	  sufren	  insuficiencia	  hepática	  del	  injerto	  (GF)	  después	  del	  primer	  trasplante	  hepático	  
(235,	  236,	  639,	  640).	  
Las	  causas	  de	  la	  disfunción	  del	  injerto	  después	  del	  trasplante	  hepático	  son	  el	  fallo	  primario	  del	  
injerto	  y	  las	  complicaciones	  vasculares	  (569,	  640,	  641).	  
Las	  causas	  del	  fallo	  del	  injerto	  tardío	  incluyen	  la	  recurrencia	  de	  la	  enfermedad	  en	  el	  hígado,	  el	  
rechazo	  crónico	  y	  las	  complicaciones	  biliares	  relacionada	  con	  una	  variedad	  de	  etiologías	  (236,	  642-­‐
644).	  
1.15	  RETRASPLANTE	  
El	   retrasplante	   hepático	   es	   la	   única	   opción	   de	   supervivencia	   cuando	   el	   injerto	   trasplantado	  
falla.	   Se	   considera	   un	   procedimiento	   de	   alto	   riesgo	   debido	   a	   las	   exigencias	   técnicas	   de	   la	  
operación	   y	   la	   gravedad	   de	   la	   enfermedad	   en	   el	   receptor.	   En	   la	   actualidad,	   el	   retrasplante	  
hepático	  constituye	  aproximadamente	  el	  5-­‐22%	  de	  los	  trasplantes	  realizados	  (645-­‐652).	  
El	  retrasplante	  sigue	  siendo	  controvertido,	  debido	  a	  los	  resultados	  de	  supervivencia	  inferiores	  
en	   comparación	   con	   el	   trasplante	   hepático	   primario	   y	   la	   percepción	   de	   la	   injusticia	   de	   la	  
utilización	   de	   un	   recurso	   escaso,	   cuando	   los	   resultados	   son	   superiores	   después	   de	   un	  
trasplante	  primario	  (653-­‐656).	  
Bajo	  el	  sistema	  actual,	   los	   injertos	  de	  hígado	  se	  asignan	  a	   los	  candidatos	  de	  trasplante	  con	  la	  
mayor	  intensidad	  de	  la	  enfermedad,	  lo	  que	  limita	  el	  emparejamiento	  receptor-­‐injerto.	  En	  este	  
escenario,	  la	  calidad	  del	  injerto	  hepático	  asignado	  puede	  no	  ser	  adecuado	  para	  los	  candidatos	  
a	   retrasplante,	   especialmente	   en	   los	   fallos	   primarios	   del	   injerto,	   que	   a	   menudo	   están	   más	  





Cuando	  se	  analizan	  los	  resultados	  del	  retrasplante	  hay	  que	  distinguir	  entre	  indicación	  urgente	  
y	   electiva,	   debido	   a	   las	   diferencias	   en	   el	   intervalo	   de	   tiempo,	   las	   causas	   de	   retrasplante	   y	  
supervivencias	  de	  los	  pacientes.	  
En	  múltiples	  estudios	  se	  ha	  demostrado	  que	  la	  edad	  del	  receptor	  es	  un	  factor	  de	  riesgo	  para	  la	  
supervivencia	  del	  paciente	  (647-­‐649,	  657).	  
Con	  relación	  a	  las	  características	  de	  los	  donantes	  para	  el	  retrasplante,	  Linhares	  et	  al	  comunican	  
que	  aquellos	  injertos	  de	  peor	  calidad,	  caracterizados	  por	  la	  inestabilidad	  hemodinámica,	  edad	  
elevada	   y	   morbilidad	   asociada	   del	   donante,	   además	   de	   los	   daños	   de	   preservación,	  
principalmente	   por	   largos	   periodos	   de	   isquemia	   fría;	   podrían	   explicar	   una	   mayor	   tasa	   de	  
mortalidad	  de	  estos	  pacientes	  (658).	  
Durante	   la	  cirugía	  del	   retrasplante	   la	  hemorragia	  es	   la	  principal	  complicación	  quirúrgica,	  y	  se	  
puede	  presentar	  hasta	  en	  un	  36%	  de	  los	  pacientes.	  La	  mayoría	  de	  las	  veces	  se	  presenta	  como	  
un	   sangrado	   difuso,	   sin	   encontrar	   punto	   sangrante	   hasta	   en	   un	   80%	   de	   las	   veces	   y	  
generalmente	  requiere	  de	  grandes	  cantidades	  de	  transfusiones	  sanguíneas	  y	  reintervenciones	  
quirúrgicas	  para	  controlarlo	  (649,	  659).	  
La	   morbilidad	   es	   más	   alta	   en	   el	   retrasplante	   fundamentalmente	   por	   las	   complicaciones	  
hemorrágicas,	  ya	  comentadas;	  siendo	  también	  muy	  importantes	  las	  complicaciones	  infecciosas	  
alcanzando	   niveles	   del	   60%,	   predominando	   las	   de	   origen	   bacteriano	   (enterococcus,	   etc),	  
micótico	  y	  vírico,	  con	  el	  CMV	  (660).	  Las	  complicaciones	  biliares,	  que	  alcanza	  niveles	  del	  23%,	  son	  
fundamentalmente	  fístulas	  y	  estenosis	  de	  la	  vía	  biliar.	  	  
La	   supervivencia	   en	   el	   retrasplante	   es	   significativamente	   menor	   que	   la	   de	   pacientes	   no	  
retrasplantados	  (661).	  
La	  supervivencia	  tras	  el	  retrasplante	  	  oscila	  en	  función	  de	  las	  etiologías	  que	  han	  provocado	  el	  
mismo,	  pero	  de	  forma	  general,	  se	  mantiene	  en	  torno	  al	  70%	  al	  año	  y	  en	  torno	  al	  55%	  a	  los	  5	  
años	  (662,	  663).	  
La	   mortalidad	   postoperatoria	   es	   mayor	   en	   el	   ReTH,	   con	   cifras	   mayores	   al	   20%,	   siendo	   las	  
principales	   causas	   la	   infección	   grave	   (40–60%),	   hemorragia	   (10–20%)	   y	   recidiva	   de	   la	  





La	  buena	  supervivencia	  a	  largo	  plazo	  se	  ha	  demostrado	  en	  un	  selecto	  grupo	  de	  los	  receptores	  
de	  retrasplante	  (640,	  653,	  654).	  
Los	  predictores	  independientes	  para	  la	  disminución	  de	  la	  supervivencia	  fueron:	  la	  edad	  mayor	  
del	   receptor	  de	  18	  años,	  necesidad	  de	  ventilación	  mecánica	  en	  el	  momento	  de	   retrasplante,	  
bilirrubina	   total	   superior	  a	  13	  mg	  /	  dl,	   creatinina	  sérica	  mayor	  de	  1,6	  mg	  /	  dl	  y	  el	   tiempo	  de	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2.	  HIPÓTESIS	  Y	  OBJETIVOS	  
El	  trasplante	  hepático,	  iniciado	  en	  1963,	  dejó	  de	  considerarse	  un	  procedimiento	  experimental	  
en	  1983,	  y	  ha	  pasado	  a	  convertirse	  en	  una	  técnica	  de	  rutina	  aplicada	  sobre	  los	  enfermos	  con	  
hepatopatía	   crónica	   terminal,	   fallo	   hepático	   fulminante	   o	   tumoraciones	   irresecables	   de	   otra	  
forma.	  
La	   incidencia	  de	   la	   enfermedad	  hepática	   se	   incrementa	  desde	   los	   20-­‐35	   años,	   alcanzando	  el	  
pico	  máximo	  entre	  los	  45-­‐65	  años	  y	  descendiendo	  a	  partir	  de	  los	  65	  años,	  a	  pesar	  de	  lo	  cual,	  el	  
trasplante	  hepático	  en	  los	  pacientes	  mayores	  de	  60	  años	  se	  ha	  incrementado	  en	  número	  hasta	  
representar	   prácticamente	   el	   20%	   de	   todos	   los	   trasplantes	   realizados.	   Este	   hecho	   tiene	   su	  
explicación	  por	  el	   constante	   crecimiento	  de	   la	   esperanza	  de	   vida	  de	   la	  población	  general,	   lo	  
que	  hace	  que	  también	  los	  receptores	  mayores	  de	  60	  años	  aumenten	  de	  forma	  proporcional	  al	  
propio	  envejecimiento	  de	  la	  población.	  
La	  controversia	  se	  plantea	  a	   la	  hora	  de	   la	  distribución	  de	   los	  donantes	  (escasos	  para	  un	  cada	  
vez	   mayor	   número	   de	   receptores)	   entre	   mayores	   y	   menores	   de	   60	   años.	   Sin	   embargo	   al	  
observar	  que	  la	  supervivencia	  y	  la	  calidad	  de	  vida	  pueden	  ser	  similares	  en	  los	  grupos	  de	  edad	  
referidos,	  no	  podemos	  discriminar	  o	  excluir	  del	  trasplante	  hepático	  al	  grupo	  de	  mayores	  de	  60	  
años.	  Así,	  en	  el	  ya	  clásico	  estudio	  de	  Pittsburgh	  (187),	  se	  observa	  que	  el	  93,9%	  de	  los	  receptores	  
mayores	   de	   60	   años	   que	   sobrevivieron	   al	   trasplante	   hepático	   se	   encontraban	   en	   un	   status	  
funcional	   grado	   I	   o	   II	   (recuperación	   completa	   o	   casi	   completa),	   pudiéndose	   hallar	   en	   una	  
situación	  laboral	  productiva	  o,	  al	  menos,	  activa.	  Sin	  duda,	  habrá	  otros	  receptores	  mayores	  de	  
60	  años	  que	  no	   retornarán	  a	   su	   trabajo	  debido	  a	   su	   incapacidad,	   jubilación	  o	  discriminación	  
laboral,	  en	  función	  de	  su	  edad	  y	  condición	  de	  trasplantados,	  aunque	  parecen	  pesar	  más	  otros	  
factores	  socioeconómicos	  que	  la	  edad	  en	  el	  momento	  del	  trasplante	  en	  la	  vuelta	  al	  trabajo	  (667).	  
Así,	  la	  reincorporación	  al	  trabajo	  después	  del	  trasplante	  hepático	  sólo	  se	  produce	  entre	  el	  25-­‐
37%	  de	  los	  enfermos	  (668,	  669).	  	  
De	   igual	  manera,	   la	  mejora	  de	   la	  técnica	  quirúrgica,	  del	  manejo	  anestésico	  y	  del	   tratamiento	  
inmunosupresor	  y	  postoperatorio,	  han	  hecho	  disminuir	  el	  concepto	  de	  agresividad	   inherente	  
al	   trasplante	   hepático	   en	   sí	   mismo.	   De	   ahí	   la	   priorización	   de	   la	   edad	   biológica	   contra	   la	  
cronológica,	  y	  también	  la	  importancia	  en	  la	  selección	  de	  candidatos	  con	  una	  priorización	  de	  la	  
etiología	   y	   del	   estadio	   evolutivo	   de	   la	   hepatopatía	   sobre	   la	   edad	   cronológica	   del	   individuo.	  
Hasta	  principios	  de	   los	  80,	   la	  edad	   límite	   superior	  aceptada	  para	   los	   candidatos	  a	   trasplante	  
hepático	   era	   de	   50	   años.	   Posteriormente,	   Starzl	   et	   al	   (670),	   en	   1987,	   publicaron	   una	   serie	   de	  




pacientes	   transplantados	   mayores	   de	   50	   años	   con	   excelentes	   resultados.	   Más	   adelante	   el	  
mismo	  grupo	  de	  Pittsburgh	  comunicó	  una	  serie	  de	  pacientes	  mayores	  de	  60	  años	  con	  buenos	  
resultados	   (187),	   no	   estableciéndose	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   con	   los	   grupos	  
de	  receptores	  de	  menor	  edad.	  Y	  en	  fechas	  recientes	  el	  grupo	  de	  Vall	  D´hebron	  (204)	  demuestra	  
buenos	  resultados	  por	  encima	  de	  65	  años.	  	  
Nuestra	  hipótesis	  es	  que	  con	  una	  buena	  selección	  de	   los	   receptores	  mayores	  de	  60	  años	   los	  
resultados	  no	  deben	  diferir	  de	  manera	  significativa	  con	  respecto	  a	  los	  receptores	  menores	  de	  
60	  años.	  
Nos	  planteamos	  un	  estudio	  retrospectivo,	  de	  casos	  y	  controles,	  que	  comprende	  dos	  grupos:	  1)	  
Grupo	  A	  de	  180	  pacientes	  mayores	  de	  60	  años,	  y	  2)	  Grupo	  B,	  control,	  de	  365	  enfermos,	  con	  
edades	  comprendidas	  entre	  los	  18	  y	  59	  años,	  con	  el	  fin	  de	  realizar	  un	  análisis	  comparativo	  de	  
las	   variables	   preoperatorias	   de	   los	   donantes	   y	   de	   los	   receptores,	   y	   también	   de	   las	   variables	  
intra	   y	  postoperatorias,	   incluyeno	   la	  morbi-­‐mortalidad	  y	   supervivencia	  de	  enfermo	  e	   injerto.	  
Para	  evitar	  las	  interferencias	  en	  el	  estudio	  a	  realizar	  se	  han	  excluido	  los	  trasplantes	  infantiles,	  
aquellos	  que	   involucren	  más	  de	  un	  órgano,	  aquellos	  de	  donante	  tipo	  Split,	  asistolia,	  donante	  
vivo	  y	  los	  realizados	  en	  receptores	  VIH.	  
Así	  pues,	   los	  objetivos	  fijados,	  consistirán	  en	  realizar	  un	  análisis	  comparativo,	  pormenorizado	  
entre	  el	  grupo	  A	  de	  estudio	  y	  el	  grupo	  B	  o	  control,	  incluyendo	  las	  siguientes	  variables:	  
1. Distribución	  de	  los	  receptores.	  
2. Características	  del	  donante.	  
3. Características	  del	  receptor.	  
4. Variables	  perioperatorias.	  
5. Variables	  de	  evolución.	  
6. Variables	  relacionadas	  con	  la	  inmunosupresión.	  
7. Complicaciones	  a	  corto	  plazo	  
8. Complicaciones	  infecciosas	  
9. Complicaciones	  a	  largo	  plazo	  
10. Complicaciones	  vasculares	  y	  biliares	  
11. Retrasplante	  
12. Supervivencia	  del	  receptor	  
13. Supervivencia	  del	  injerto	  
14. Mortalidad	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3.	  PACIENTES	  Y	  MÉTODOS	  
3.1	  POBLACIÓN	  Y	  MARCO	  DE	  ESTUDIO	  
Entre	   Abril	   de	   1986	   y	   Diciembre	   de	   2011	   se	   han	   realizado	   1573	   trasplantes	   hepáticos	   en	   el	  
Hospital	  Universitario	  “12	  de	  Octubre”.	  Para	  realizar	  este	  estudio	  longitudinal	  y	  retrospectivo	  
de	  casos	  y	  controles	  se	  han	  considerado	  solo	  los	  enfermos	  trasplantados	  entre	  el	  11	  de	  Marzo	  
de	  1990	  (primer	  enfermo	  trasplantado	  de	  edad	  mayor	  o	  igual	  a	  60	  años)	  y	  el	  31	  de	  Diciembre	  
del	   año	   2009.	   Durante	   este	   periodo	   se	   realizaron	   1324	   trasplantes	   hepáticos	   en	   1248	  
enfermos.	  	  
3.2	  TIPO	  DE	  ESTUDIO	  
El	   estudio	   es	   retrospectivo	   longitudinal,	   correspondiendo	   a	   un	   diseño	   estadístico	   de	   casos	   y	  
controles,	  de	  tal	  manera	  que	  el	  grupo	  A	  son	  los	  casos	  (enfermos	  trasplantados	  mayores	  de	  60	  
años),	  y	  el	  grupo	  B	  (enfermos	  trasplantados	  menores	  de	  60	  años),	  los	  controles.	  La	  proporción	  
entre	  los	  grupos	  es	  de	  1:2,	  suficiente,	  desde	  el	  punto	  de	  vista	  estadístico.	  Para	  comprobar	  que	  
los	  dos	  grupos	  eran	  diferentes	  desde	  el	  punto	  de	  vista	  de	  la	  edad,	  con	  significación	  estadística,	  
se	   ha	   comprobado	   que	   la	   diferencia	   de	   medias	   de	   la	   edad	   en	   los	   grupos	   ha	   sido	  
estadísticamente	  distinta,	  como	  sigue	   la	  diferencia	  de	  media	  de	  edades	  de	  16,42	  años	  (entre	  
14,97	   y	   17,87	   con	   un	   intervalo	   de	   confianza	   del	   95%),	   lo	   que	   según	   una	   t	   de	   Student	   para	  
varianzas	   distintas	   tiene	  una	   significación	  p<0,000.	   Sin	   embargo,	   los	   seguimientos	   de	   ambos	  
grupos,	  sin	  ser	  iguales	  y	  presentando	  una	  diferencia	  de	  medias	  de	  285	  días	  (53,35-­‐626,52	  con	  
intervalo	  de	  confianza	  de	  95%),	  para	  varianzas	  distintas	  tiene	  una	  significación	  de	  p=	  0,845.	  Los	  
grupos	   mencionados	   son	   los	   que	   se	   han	   considerado	   para	   el	   cálculo	   de	   la	   supervivencia	  
actuarial,	  para	  el	  estudio	  de	  la	  diferencia	  de	  causas	  de	  mortalidad,	  así	  como	  para	  el	  estudio	  de	  
las	  diferentes	  variables	  en	  los	  dos	  grupos	  considerados.	  
3.3	  CRITERIOS	  DE	  INCLUSIÓN	  Y	  DE	  EXCLUSIÓN	  	  
3.3.1	  CRITERIOS	  DE	  INCLUSIÓN	  
• Enfermos	  con	  trasplante	  hepático	  realizado	  entre	  11	  de	  Marzo	  de	  1990	  y	  el	  31	  de	  
Diciembre	  de	  2009	  
• Enfermos	  con	  trasplante	  hepático	  mayores	  de	  14	  años	  
3.3.2	  CRITERIOS	  DE	  EXCLUSIÓN	  




• Receptores	  pediátricos	  menores	  de	  14	  años	  (146	  trasplantes	  hepáticos).	  
• Receptores	  con	  trasplante	  hepático	  de	  órgano	  parcial	  o	  donante	  vivo.	  
• Receptores	  con	  trasplante	  hepático	  de	  donante	  en	  asistolia.	  
• Receptores	  con	  datos	  insuficientes	  o	  con	  seguimiento	  incompleto.	  
• Retrasplantes.	  
3.4	  MUESTRA	  Y	  GRUPOS	  DE	  ESTUDIO	  
Después	  de	  aplicar	   los	  criterios	  de	   inclusión	  y	  exclusión,	  disponemos	  de	  una	  muestra	  de	  545	  
enfermos.	  El	  seguimiento	  se	  cerró	  el	  31	  de	  Diciembre	  de	  2011.	  El	  seguimiento	  medio	  ha	  sido	  
de	  2406±1898	  días	  (rango	  0-­‐7966).	  La	  distribución	  del	  grupo	  total	  respecto	  a	  sexo	  y	  edad:	  388	  
varones	  (71,2%)	  y	  157	  mujeres	  (28,8%),	  con	  una	  edad	  media	  de	  52,81±11,19	  años	  (rango	  15-­‐
74)	  
Tabla	  4:	  Número	  de	  injertos	  por	  receptor	  de	  trasplante	  en	  el	  conjunto	  de	  los	  enfermos	  trasplantados	  
Nº	  de	  enfermos	   Nº	  de	  Trasplantes	  
517	   1	  Injertos	  
23	   2	  Injertos	  
5	   3	  Injertos	  
Total	  enfermos	   Total	  trasplantes	  
545	   578	  
	  
	  
Figura	  7:	  Distribución	  sectorial	  del	  sexo	  en	  el	  conjunto	  de	  los	  enfermos	  estudiados.	  
	  




3.4.1	  GRUPO	  A	  (GRUPO	  DE	  ESTUDIO)	  
Enfermos	  que	  han	  sido	  trasplantados	  con	  una	  edad	  igual	  o	  superior	  a	  sesenta	  años.	  Este	  grupo	  
lo	  forman	  180	  pacientes.	  El	  seguimiento	  medio	  ha	  sido	  de	  2215±1908	  días.	  La	  edad	  media	  ha	  
sido	   de	   63,81±2,97	   años	   (rango	   60-­‐74).	   La	   distribución	   con	   respecto	   al	   sexo	   ha	   sido	   de	   121	  
hombres	  (67,2%)	  y	  59	  mujeres	  (32,8%).	  
Tabla	  5:	  Número	  de	  enfermos	  trasplantados	  y	  número	  de	  injertos	  empleados	  en	  el	  grupo	  1.	  
Nº	  de	  enfermos	   Nº	  de	  injertos	  
164	   1	  Injerto	  
13	   2	  Injertos	  
3	   3	  Injertos	  
Total	  de	  enfermos:	  180	   Total	  de	  Injertos:	  199	  
	  
3.4.2	  GRUPO	  B	  (GRUPO	  CONTROL)	  
Enfermos	  mayores	   de	   14	   años	   (límite	   de	   edad	   de	   los	   enfermos	   considerados	   pediátricos)	   y	  
menores	   de	   60	   años.	   Este	   grupo	   lo	   forman	   365	   pacientes.	   El	   seguimiento	  medio	   ha	   sido	   de	  
2501±1888	  días.	  La	  edad	  media	  ha	  sido	  de	  47,39±9,68	  años	  (rango	  15-­‐59)	  y	  la	  distribución	  con	  
respecto	  al	  sexo:	  267	  varones	  (73,2%)	  y	  98	  mujeres	  (26,8%).	  El	  grupo	  de	  enfermo	  de	  menos	  de	  
60	  años	  está	  formado	  como	  sigue:	  
Tabla	  6:	  Número	  de	  enfermos	  trasplantados	  y	  número	  de	  injertos	  empleados	  en	  el	  grupo	  B.	  
Nº	  de	  enfermos	   Nº	  de	  injertos	  
348	   1	  Injerto	  
15	   2	  Injertos	  
2	   3	  Injertos	  
Total	  de	  enfermos:	  365	   Total	  de	  Injertos:	  384	  
	  
3.5	  METODOLOGÍA	  EN	  LA	  SELECCIÓN	  DE	  LOS	  DONANTES	  
Con	  fines	  de	  evitar	  posible	  sesgos,	  en	  el	   siguiente	  estudio	  solo	  se	  han	   incluido	  donantes	  con	  
muerte	  cerebral,	  excluyéndose	  del	  mismo	  aquellos	  injertos	  calificados	  de	  subóptimos,	  a	  saber,	  
injertos	  parciales,	  trasplantes	  en	  donantes	  en	  parada	  circulatoria,	  donantes	  vivos.	  
3.5.1	  PROTOCOLO	  DE	  SELECCIÓN	  DE	  LOS	  DONANTES	  




En	  la	  selección	  de	  los	  donantes	  se	  emplearon	  los	  criterios	  presentes	  en	  el	  “Protocolo	  de	  
trasplante	  hepático	  ortotópico	  del	  Hospital	  Universitario	  12	  de	  Octubre”;	  según	  el	  cual	  los	  
donantes	  debían	  presentar	  las	  siguientes	  características:	  
1. Pacientes	   con	  muerte	   cerebral	   (cumpliendo	   los	   requisitos	   expuestos	   en	   la	   Ley	   sobre	  
extracción	  y	  trasplante	  de	  órganos,	  Ley	  30/79)	  
2. Desde	  Mayo	  de	  1991,	  la	  edad	  no	  es	  un	  criterio	  de	  exclusión	  por	  sí	  misma,	  aceptándose	  
donantes	  por	  encima	  de	  65	  años,	  sin	   límite	  de	  edad,	  si	  el	  donante	  no	  presenta	  otros	  
criterios	  de	  marginalidad	  (macroesteatosis,	  etc.)	  
3. Causa	  de	  muerte	  cerebral:	  
• Traumatismo	  craneoencefálico,	  abierto	  o	  cerrado.	  
• Hemorragia	  cerebral.	  
• Anoxia	  cerebral.	  
• Tumor	  cerebral	  primario.	  
• Intervención	  neuroquirúrgica.	  
• Accidente	  cerebrovascular	  agudo.	  
4. Criterios	  de	  función	  renal	  y	  estabilidad	  hemodinámica	  deseables:	  
• Presión	  arterial	  sistólica	  >	  100	  mmHg.	  
• Presión	  venosa	  central	  >	  5	  cm	  H2O.	  
• Presión	  parcial	  de	  O2	  >	  100	  mmHg,	  con	  una	  saturación	  arterial	  95%.	  
• Hematocrito	  >	  30%,	  realizando	  transfusiones	  si	  es	  preciso.	  
• Diuresis	  >	  50	  ml/h	  y	  creatinina	  sérica	  normal	  al	  ingreso;	  o	  alteraciones	  de	  éstas	  
que	  respondan	  a	  medidas	  habituales	  de	  hidratación.	  
• Dopamina	   a	   dosis	   10	   µg/Kg/min.	   También	   se	   aceptan	   a	   dosis	   entre	   10-­‐20	  
µg/kg/min.	  Es	  la	  droga	  de	  elección	  si	  son	  necesarios	  los	  vasopresores.	  
• En	  caso	  de	  diabetes	  insípida,	  la	  pitresina	  debe	  emplearse	  con	  precaución,	  por	  
la	  disminución	  del	  flujo	  esplácnico	  que	  puede	  producir.	  
5. Contraindicaciones:	  
• Infección	   (septicemia	   no	   tratada,	   sepsis	   intrabdominal,	   SIDA,	   hepatitis	   vírica,	  
encefalitis	  límbica,	  síndrome	  de	  Guillain-­‐Barrè,	  tuberculosis	  activa).	  
• Drogadicción	   intravenosa,	   antecedentes	   de	   alcoholismo	   (contraindicación	  
relativa).	  
• Enfermedad	  hepatobiliar	  primaria	  o	  secundaria.	  
• Lesión	  traumática	  hepática,	  rotura	  visceral	  (contraindicación	  relativa).	  




• Enfermedad	   tumoral	   (excepto	   tumor	   cerebral	   primario,	   sino	   presenta	  
extensión	  extracraneal).	  
• Intoxicación	  (tipo	  de	  intoxicación).	  
• Parada	  cardiaca	  (contraindicación	  relativa).	  
• Hipotensión	  prolongada	   (tensión	  arterial	   sistólica	  <60	  mmHg	  durante	  más	  de	  
20	  minutos)	   o	   hipoxia	   prolongada,	   aunque	   deben	   valorarse	   individualmente	  
(contraindicación	  relativa).	  
• Cirugía	  abdominal	  o	  hepatobiliar	  previa	  (contraindicación	  relativa).	  
• Elevación	  de	  bilirrubina	  directa	  	  o	  de	  transaminasas	  (contraindicación	  relativa).	  
3.5.2	  OBTENCIÓN	  DEL	  INJERTO	  
3.5.2.1	  Extracción	  hepática	  en	  el	  donante	  
La	  extracción	  fue	  realizada	  por	  un	  equipo	  de	   la	  Unidad	  de	  Trasplantes	  del	  Servicio	  de	  Cirugía	  
General,	  Aparato	  Digestivo	   y	   Trasplante	  de	  Órganos	  Abdominales	  del	   “Hospital	  Universitario	  
12	  de	  Octubre”,	  o	  por	  otro	  equipo	  de	  trasplante	  de	  los	  existentes	  en	  España.	  
Nosotros	   utilizamos	   la	   técnica	   descrita	   por	   Starzl	   et	   al.	   (263),	   en	   1984,	   para	   la	   extracción	  
multiorgánica.	   Así,	   se	   realiza	   una	   incisión	   xifopubiana,	   con	   esternotomía	   media	   en	   caso	   de	  
extracción	   cardiopulmonar,	   ampliada	   con	   una	   incisión	   transversa	   bilateral	   a	   nivel	   umbilical,	  
rechazando	   los	   colgajos	  musculocutáneos	  hacia	  afuera.	  Así	   se	  obtiene	  un	  abordaje	  óptimo	  a	  
toda	  la	  cavidad	  abdominal.	  
Se	   valora	   morfológicamente	   el	   hígado	   y	   se	   detectan	   las	   posibles	   anomalías	   vasculares.	   La	  
disección	   se	   comienza	   liberando	   el	   colon	   derecho	   y	   la	   raíz	   del	   mesenterio,	   rechazándolos	  
medial	   y	   cranealmente	   para	   dejar	   expuestas	   la	   aorta	   abdominal	   y	   la	   vena	   cava	   inferior	  
infrarrenales.	   Se	  pasan	   ligaduras	   gruesas	   a	   su	   alrededor	  que	   servirán	  para	   la	   sujeción	  de	   las	  
cánulas	  de	  perfusión.	  Se	  liga	  y	  se	  secciona	  la	  arteria	  mesentérica	  inferior	  en	  el	  origen.	  A	  nivel	  
del	   extremo	   superior	   de	   la	   raíz	   del	   mesenterio,	   por	   encima	   de	   la	   vena	   renal	   izquierda,	   es	  
posible	   identificar	   el	   origen	   de	   la	   arteria	   mesentérica	   superior,	   que	   se	   diseca	   y	   rodea	   con	  
ligaduras,	   ligándose	  más	  adelante,	   justo	  antes	  de	   la	  perfusión,	  siempre	  que	  no	  existan	  ramas	  
hepáticas	  accesorias	  o	  aberrantes.	  
Se	   traslada	   el	   campo	   al	   compartimento	   supramesocólico	   y	   se	   comienza	   la	   disección	   de	   las	  
estructuras	   del	   hilio	   hepático.	   Se	   identifica	   y	   secciona	   el	   colédoco	   en	   su	   porción	  
supraduodenal.	  Se	  diseca	  la	  arteria	  hepática,	  ligando	  y	  seccionando	  las	  arterias	  gastroduodenal	  




y	   gástrica	   derecha	   o	   pilórica.	   Se	   diseca	   el	   tronco	   celiaco	   para	   independizar	   y	   seccionar	   las	  
arterias	  gástrica	  izquierda	  o	  coronario-­‐estomáquica	  y	  esplénica.	  Para	  exponer	  la	  vena	  porta,	  en	  
su	   trayecto	   extrahepático,	   se	   secciona	   previamente	   el	   páncreas	   a	   nivel	   del	   istmo	   y	   se	   liga	   y	  
secciona	  la	  vena	  gástrica	  izquierda.	  
Se	  completa	  la	  disección	  con	  el	  aislamiento	  de	  la	  aorta	  supraceliaca	  rodeándola	  a	  continuación	  
mediante	  ligaduras.	  
La	  instalación	  de	  las	  cánulas	  para	  la	  perfusión	  de	  la	  solución	  de	  preservación	  se	  realiza	  tras	  la	  
administración	  de	  3-­‐5	  mg/kg	  de	  heparina	  sódica	   intravenosa.	  La	  perfusión	  portal	   se	   realiza	  a	  
través	  de	  una	  cánula	   instalada	  en	   la	  vena	  esplénica,	  en	   la	  mesentérica	  superior	  o	  en	   la	  vena	  
mesentérica	  inferior.	  La	  perfusión	  arterial	  del	  hígado	  y	  de	  los	  riñones	  se	  realiza	  a	  través	  de	  una	  
cánula	   situada	  en	   la	   arteria	   ilíaca	  derecha	  o	  en	   la	   aorta	   infrarrenal.	   Finalmente,	   se	   canula	   la	  
vena	   cava	   inferior	   infrarrenal	   para	   permitir	   la	   salida	   de	   sangre	   y	   solución	   de	   preservación.	  
Previamente	  a	   la	  perfusión,	  se	   ligan	   la	  arteria	  y	  vena	  mesentérica	  superiores,	   la	  arteria	   ilíaca	  
izquierda	   (en	   caso	   de	   perfusión	   por	   ilíaca	   derecha)	   y	   la	   aorta	   supraceliaca,	   deteniéndose	   en	  
este	  momento	  el	  soporte	  anestésico.	  
Durante	   el	   tiempo	   de	   perfusión,	   se	   liberan	   los	   ligamentos	   hepáticos	   y	   se	   seccionan,	  
progresivamente,	  la	  aorta	  supraceliaca	  y	  la	  porción	  distal	  de	  la	  aurícula	  derecha	  en	  contigüidad	  
con	  la	  vena	  cava	  suprahepática	  con	  un	  parche	  de	  diafragma.	  Se	  realiza	  la	  liberación	  de	  la	  cara	  
posterior	  hepática	  y	  de	  la	  aorta	  hasta	  la	  arteria	  mesentérica	  superior.	  Se	  secciona	  la	  vena	  cava	  
infrahepática	  justo	  por	  encima	  de	  las	  venas	  renales.	  En	  la	  liberación	  retrohepática	  se	  secciona	  
la	  glándula	  suprarrenal	  derecha,	  incluyéndose	  con	  el	  injerto	  hepático	  una	  parte	  de	  ésta.	  
3.5.2.2	  Calidad	  de	  los	  injertos	  
Los	   cirujanos	   que	   realizaron	   la	   extracción	   calificaron	   la	   calidad	   el	   injerto,	   en	   cada	   caso,	   en	  
función	  de	  sus	  características	  macroscópicas:	  color,	  consistencia,	  presencia	  de	  esteatosis,	  etc.	  
En	   los	  casos	  de	  anomalías	  macroscópicas,	  detectadas	  por	  el	  cirujano,	  sobre	  todo	  en	  aquellos	  
donantes	  mayores	  de	  60	  años,	  se	  realiza	  biospia	  por	  congelación,	  antes	  de	  decidir	  la	  utilización	  
del	  injerto	  
La	   biopsia	   de	   “tiempo	   0”,	   realizada	   después	   de	   perfundir	   el	   injerto,	   permite	   diagnosticar	   la	  
presencia	  o	  no	  de	  esteatosis,	  lesiones	  de	  preservación,	  etc.	  
3.5.2.3	  Preparación	  del	  injerto	  en	  banco	  




Tras	  la	  obtención	  del	  hígado	  del	  donante,	  es	  necesario	  realizar	  una	  disección	  minuciosa	  de	  las	  
estructuras	  vasculares	  principales	   y	  biliares	  que	  van	  a	   ser	  empleadas	  en	   las	  anastomosis,	   así	  
como	   independizar	   y	   ligar	   las	   venas	   tributarias	   a	   nivel	   de	   la	   vena	   cava	   suprahepática	  
(infradiafragmática,	  suprarrenal	  derecha,	  etc.).	  
3.6	  METODOLOGÍA	  EN	  LA	  SELECCIÓN	  DE	  LOS	  RECEPTORES	  
3.6.1	  SELECCIÓN	  DEL	  RECEPTOR	  
Los	  receptores	  son	  seleccionados	  por	  los	  médicos	  del	  Servicio	  de	  Cirugía	  General,	  del	  Aparato	  
Digestivo	  y	  Trasplante	  de	  Órganos	  Abdominales	  del	  hospital,	  en	  sesión	  de	  candidatos,	  con	   la	  
colaboración	  del	  Servicio	  de	  Medicina	  del	  Aparato	  Digestivo	  y	  del	  Departamento	  de	  Medicina	  
Interna	  (Unidad	  de	  Enfermedades	  Infecciosas,	  Servicio	  de	  Cardiología,	  etc.),	  y	  en	  función	  de	  la	  
etiología	   de	   la	   enfermedad,	   los	   informes	   previos	   de	   los	   pacientes,	   su	   situación	   actual	   y	   el	  
pronóstico	   del	   paciente.	   Una	   vez	   aceptados	   como	   candidatos	   a	   Trasplante	   hepático,	   los	  
enfermos	   son	   valorados	   por	   los	   Servicios	   de	   Anestesiología	   y	   Reanimación	   así	   como	   por	  	  
Cuidados	  Intensivos.	  Aquellos	  enfermos	  con	  patología	  tumoral	  hepática	  son	  también	  valorados	  
en	   la	   sesión	   de	   la	   Unidad	   de	   Hepatocarcinoma	   formada	   por	   cirujanos	   de	   trasplantes,	  
especialistas	   en	   medicina	   del	   aparato	   digestivo,	   radiólogos,	   oncólogos,	   radiólogos	  
intervencionistas	  y	  especialistas	  de	  anatomía	  patológica.	  
3.6.2	  METODOLOGÍA	  DEL	  MANEJO	  DEL	  RECEPTOR	  
3.6.2.1	  Intervención	  en	  el	  receptor	  
La	   intervención	   se	   inicia	   con	   una	   incisión	   en	   “T	   invertida”,	   colocándose	   valvas	   tractoras	  
subcostales	  (laparostato	  de	  Stieber).	  
La	  hepatectomía	  ha	  variado	  según	  se	  ha	  realizado	  preservación	  de	  cava	  o	  no.	  Se	  libera	  el	  hilio	  
hepático,	  disecando	  la	  vía	  biliar,	  la	  arteria	  hepática	  y	  la	  vena	  porta;	  las	  dos	  primeras	  se	  ligan	  y	  
seccionan	  a	  nivel	  de	  sus	   ramas	  derecha	  e	   izquierda	  para	  poder	  acceder	  a	   la	  vena	  porta,	  que	  
sería	  ligada	  y	  seccionada	  posteriormente,	  de	  forma	  inmediata	  en	  la	  técnica	  de	  no	  preservación	  
de	  la	  vena	  cava,	  y	  más	  tardíamente	  tras	  la	  disección	  de	  la	  cava	  retrohepática,	  en	  la	  técnica	  de	  
preservación	  de	  la	  cava.	  Se	  procede	  a	  la	  movilización	  hepática.	  Se	  disecan	  la	  vena	  cava	  inferior	  
suprahepática	   e	   infrahepática,	   y	   tras	   el	   clampaje	   de	   prueba,	   se	   procede	   a	   la	   hepatectomía	  
total.	   A	   partir	   de	   1992,	   se	   realiza	   preservación	   de	   la	   cava	   del	   receptor,	   por	   lo	   que	   la	  
hepatectomía	  en	  el	   receptor	  se	  hace	  separando	   la	  cava	  retrohepática	  del	  hígado,	   ligando	   las	  




venas	   retrohepáticas	   directamente,	   hasta	   acceder	   a	   las	   venas	   suprahepáticas,	   que	   son	  
clampadas	  selectivamente,	  hasta	  la	  realización	  de	  la	  hepatectomía	  total.	  
La	  instalación	  del	  injerto	  se	  inicia	  con	  la	  anastomosis	  de	  la	  vena	  cava	  suprahepática	  mediante	  
una	   sutura	   continua	   de	   polipropileno	   de	   4/0.	   Posteriormente	   se	   anastomosa	   la	   vena	   cava	  
infrahepática	   con	   sutura	   de	   polipropileno	   5/0.	   Cuando	   se	   utiliza	   la	   técnica	   de	   piggy-­‐back,	   la	  
vena	  cava	  infrahepática	  del	   injerto	  se	  liga	  o	  bien	  se	  sutura.	  La	  vena	  porta	  se	  anastomosa	  con	  
sutura	  continua	  de	  polipropileno	  del	  7/0.	  La	  cara	  posterior	  con	  sutura	  continua,	  la	  anterior	  con	  
puntos	  entrecortados,	  o	  continua.	  En	  algunos	  casos	  se	  detectó	  trombosis	  portal,	  realizándose	  
trombectomía	  del	  tracto	  porto-­‐mesentérico	  afectado.	  
Tras	  finalizar	  las	  anastomosis	  venosas,	  se	  procede	  a	  la	  reperfusión	  del	  injerto.	  En	  los	  casos	  en	  
los	  que	   se	   realiza	  un	   lavado	  previo	  a	   la	   reperfusión	   se	   instaló	  una	   cánula	  de	  perfusión	  en	   la	  
vena	   porta,	   por	   la	   que	   se	   perfunden	   500	   cc	   de	   suero	   Ringer.	   En	   los	   últimos	   años	   se	   realiza	  
también	   un	   lavado	   del	   injerto	   en	   los	   primeros	   250-­‐300	   ml	   de	   sangre	   procedente	   de	   la	  
reperfusión	  portal.	  
La	   reconstrucción	   de	   la	   arteria	   hepática	   se	   completa	   con	  material	   irreabsorvible	   de	   7/0,	   en	  
puntos	   entrecortados.	   Para	   esta	   anastomosis	   se	   emplean	   múltiples	   combinaciones	   entre	  
arterias	   de	  donante	   y	   arterias	   de	   receptor:	   tronco	   celiaco	   con	   tronco	   celiaco,	   tronco	   celiaco	  
con	  hepática	  común,	  tronco	  celiaco	  con	  hepática	  propia-­‐gastroduodenal,	  arteria	  hepática	  con	  
arteria	   hepática,	   arteria	   hepática	   con	   tronco	   celiaco,	   arteria	   esplénica	   con	   hepática	   y	   otras	  
combinaciones.	   La	   elección	   de	   una	   de	   estas	   técnicas	   se	   realiza	   en	   función	   de	   la	   mejor	  
condición	  anatómica	  (anastomosis	  amplia,	  sin	  tensión	  ni	  angulación).	  
La	  continuidad	  de	   la	  vía	  biliar	   se	  efectuó	  mediante	   la	  anastomosis	   colédoco-­‐coledociana	  con	  
protección	  mediante	  tubo	  de	  Kher	  de	  silicona,	  colédoco-­‐coledocostomía	  primaria	  sin	  drenaje	  
biliar	   o	   colédoco-­‐yeyunostomía.	   Se	   empleó	   para	   ello	   una	   sutura	   reabsorbible	   de	   material	  
trenzado	   de	   5-­‐6/0,	   o	   en	   los	   últimos	   años	   material	   monofilamento	   reabsorbible	   de	   larga	  
duración.	  
Antes	   del	   cierre,	   se	   realiza	   una	   hemostasia	   cuidadosa	   y	   se	   colocan	   3	   drenajes	   cerrados	  
aspirativos,	  tipo	  Jackson-­‐Pratt.	  
3.6.2.2	  Valoración	  del	  funcionamiento	  del	  injerto	  durante	  el	  trasplante	  
La	   valoración	   del	   funcionamiento	   del	   hígado	   trasplantado	   comienza	   en	   el	   periodo	  
intraoperatorio	  mediante	  la	  evaluación	  de	  la	  producción	  de	  bilis,	  tras	  la	  reperfusión	  del	  injerto,	  




a	   través	  del	   colédoco	  aún	  sin	  anastomosar.	  Aunque	  es	  difícil	  de	  cuantificar	  y	  es	   subjetivo,	  el	  
flujo	  de	  bilis,	  su	  viscosidad	  y	  su	  coloración	  fueron	  útiles	  para	  calificar	  la	  producción	  de	  bilis	  de	  
normal	  o	  escasa.	  Su	  normal	  producción	  tras	  la	  reperfusión	  constituye	  un	  parámetro	  fidedigno	  
del	  buen	  funcionamiento	  del	  injerto.	  	  
La	   presencia	   de	   coagulopatía	   persistente,	   presentada	   tras	   la	   reperfusión,	   a	   pesar	   de	   la	  
transfusión	  de	  hemoderivados,	  sugiere	  una	  alteración	  en	  la	  función	  hepática.	  
3.6.2.3	  Estancia	  en	  UCI	  
Tras	   finalizar	  el	   trasplante,	  el	  paciente	  pasa	  a	   la	  Unidad	  de	  Cuidados	   Intensivos.	   Inicialmente	  
los	  pacientes	  se	  mantuvieron	  en	  ventilación	  mecánica	  controlada	  y	  progresivamente,	  pasaron	  
a	   ventilación	   intermitente	   sincronizada.	   Luego,	   permanecieron	   intubados	   hasta	   que	   los	  
criterios	   espirométricos,	   gasométricos	   y	   radiológicos	   fueron	   los	   indicados	  para	   la	   extubación	  
(fuerza	   inspiratoria	  mayor	  de	  20	  cm	  de	  H2O,	  volumen	  tidal	  de	  al	  menos	  5	  ml	  /	  kg,	  capacidad	  
vital	  igual	  o	  superior	  a	  10	  ml/	  kg,	  gasometría	  arterial	  y	  radiografía	  de	  tórax	  aceptables).	  
Se	   llevó	  a	   cabo	  una	  monitorización	  hemodinámica	  completa,	  mediante	  un	  catéter	  en	  arteria	  
pulmonar	  de	  Swan-­‐Ganz	  (presión	  arterial	  pulmonar,	  presión	  capilar	  pulmonar	  y	  presión	  venosa	  
central).	   Se	   obtuvieron	  medidas	   del	   gasto	   cardiaco	   mediante	   termodilución	   y	   se	   analizaron	  
periódicamente	   los	   valores	   de	   las	   resistencias	   vasculares	   pulmonar	   y	   sistémica,	   así	   como	   el	  
trasporte,	   extracción	   y	   consumo	   de	   oxígeno.	   Se	   monitorizó	   la	   tensión	   arterial	   sistémica	   de	  
forma	  cruenta	  mediante	  la	  instalación	  de	  un	  catéter	  en	  la	  arteria	  radial.	  
Se	  realizó	  tratamiento	  de	   la	  hipertensión	  arterial	  cuando	   la	  presión	  arterial	  media	   fue	  mayor	  
de	   110	   mmHg,	   empleando	   nifedipina	   por	   vía	   sublingual	   o	   urapidilo	   intravenoso	   cuando	   lo	  
anterior	  fracasaba.	  
La	  valoración	  neurológica	  se	  realizó	  mediante	  la	  escala	  de	  Glasgow,	  evaluándose	  la	  existencia	  
de	   alteraciones	   neurológicas	   secundarias	   a	   trastornos	   de	   la	   función	   hepática,	   renal	   y	  
metabólica.	  
Se	  comenzó	  con	  nutrición	  parenteral	  total	  en	  las	  primeras	  24	  horas	  postoperatorias,	  mediante	  
soluciones	  de	  aminoácidos	  esenciales	  y	  no	  esenciales	  al	  50%	  (1000	  ml/	  24	  horas)	  y	  dextrosa	  al	  
5%	  (1000	  ml/	  24	  horas).	  Si	  aparecieron	  datos	  de	  evolución	  tórpida	  de	  evolución	  del	  injerto	  ,	  se	  
utilizaron	   soluciones	   pobres	   en	   aminoácidos	   aromáticos,	   evitando	   los	   lípidos	   durante	   los	  
primeros	   diez	   días.	   La	   alimentación	   oral	   se	   reanudó	   una	   vez	   solucionado	   el	   ileo	   paralítico	  
postoperatorio,	   habitualmente	   hacia	   el	   tercer	   o	   cuarto	   día.	   Durante	   los	   últimos	   años	   se	   ha	  




intentado	   la	  administración	  de	  nutrición	  enteral	  precoz	  mediante	   la	   instalación	  en	  quirófano	  
de	  sondas	  naso-­‐yeyunales.	  
Se	  vigilaron	  diariamente	  la	  cantidad	  y	  el	  aspecto	  de	  los	  drenajes	  de	  Jackson-­‐Pratt	  y	  del	  tubo	  en	  
T	  de	  Kehr	  cuando	  estaba	  presente,	  para	  el	  despitaje	  de	  fístulas	  y	  sangrados.	  
Hubo	   que	   realizar	   anticoagulación,	   primero	   con	   heparina	   sódica	   i.v.	   y	   posteriormente	   con	  
acenocumarol,	  a	  los	  enfermos	  que	  tenían	  trombosis	  portal	  durante	  la	  cirugía.	  
Todos	  los	  medios	  de	  monitorización	  invasiva	  fueron	  retirados	  lo	  más	  pronto	  posible.	  
Durante	   los	   tres	  primeros	  días	  del	  postoperatorio,	   se	   realizaron	  analíticas	   cada	  8	  horas	  y	   los	  
siguientes	   días	   cada	   12	   y	   24	   horas,	   salvo	   complicaciones.	   Se	   determinó:	   hemoglobina	   y	  
hematocrito,	  recuento	  y	  fórmula	  leucocitaria,	  iones	  (sodio,	  potasio,	  cloro	  y	  calcio),	  creatinina	  y	  
amonio,	   glucosa,	   proteínas	   totales	   y	   albúmina,	   estudio	   de	   coagulación	   (actividad	   de	  
protrombina,	  tiempo	  de	  cefalina,	  fibrinógeno	  y	  plaquetas),	  enzimas	  hepáticas	  (GOT,	  GPT,	  GGT,	  
FA,	   LDH),	  bilirrubina	   total	  y	  gasometría.	  Se	  hizo	   radiología	  de	   tórax	  diariamente.	  Se	   tomaron	  
cultivos	   de	   sangre,	   orina,	   secreciones	   bronquiales,	   bilis	   y	   drenajes,	   a	   su	   llegada	   a	   UCI	   y	   en	  
cualquier	  momento	  en	  el	  que	  se	  presentase	  fiebre	  o	  signos	  infecciosos.	  
3.6.2.4	  Valoración	  del	  funcionamiento	  del	  injerto	  trasplantado	  
La	  valoración	  de	   la	   función	  del	   injerto,	  durante	  el	  periodo	  postoperatorio	   inmediato,	  se	  basó	  
en	   parámetros	   clínicos	   (estado	   general,	   estabilidad	   hemodinámica,	   estado	  metabólico)	   y	   de	  
laboratorio	   (valoración	   de	   la	   integridad	   celular	   y	   de	   su	   capacidad	   de	   síntesis).	   Nuestro	  
protocolo	   incluye	   la	   determinación	   diaria	   de	   GOT,	   GPT,	   GGT,	   FA,	   LDH,	   bilirrubina	   total,	  
proteínas	   totales,	   albúmina,	   y	   actividad	   de	   protrombina.	   Dicho	   perfil	   permite	   hacer	   una	  
estimación	  razonable,	  junto	  con	  la	  evaluación	  clínica,	  de	  la	  función	  hepática.	  
La	  presencia	  de	  alteraciones	  precoces	  en	   la	  función	  del	   injerto	  se	  sospecha	  ante	   la	  presencia	  
de	  cifras	  de	  GOT	  >	  1500	  U/l	  y	  actividades	  de	  protrombina	  <60%,	  alteraciones	  en	  la	  producción	  
de	   bilis	   y	   alteraciones	   hemodinámicas	   (tendencia	   al	   shock),	   alteraciones	   metabólicas	  
(hipoglucemia),	   insuficiencia	   renal,	   acidosis	  metabólica	   y	   necesidad	  de	   ventilación	  mecánica.	  
Ante	   la	   sospecha	   de	   disfunción	   primaria	   del	   injerto,	   es	   necesario	   descartar	   otras	  
complicaciones	   por	   medio	   de	   distintas	   técnicas.	   Dentro	   del	   diagnóstico	   diferencial	   de	   las	  
mismas	  se	  encuentran	  las	  complicaciones	  vasculares	  (trombosis	  de	  la	  arteria	  hepática	  o	  de	  la	  
vena	  porta),	   complicaciones	   biliares	   (fístulas,	   estenosis)	   y	   rechazo.	   En	   estos	   casos,	   se	   realiza	  




ecografía-­‐doppler	   abdominal	   (en	   nuestro	   protocolo	   al	   menos	   una	   en	   los	   primero	   4	   días),	  
colangiografía,	  biopsia	  del	  injerto	  o	  tomografía	  computerizada.	  
3.6.2.5	  Profilaxis	  infecciosa	  
El	  protocolo	  de	  profilaxis	  de	  la	  infección	  ha	  variado	  a	  lo	  largo	  de	  los	  años.	  En	  la	  actualidad,	  las	  
pautas	  presentes	  son	  las	  que	  exponemos	  a	  continuación.	  
Todos	  los	  pacientes	  fueron	  sometidos	  a	  profilaxis	  antibacteriana	  desde	  la	  inducción	  anestésica	  
mediante	   ceftazidima	   (1	   g/8	   horas/	   i.v.)	   y	   teicoplanina	   (400	  mg/12	   horas/	   i.v.)	   hasta	   4	   días	  
después	  de	  la	  cirugía.	  En	  caso	  de	  alergia	  a	  betalactámicos	  se	  emplea	  teicoplanina	  400	  mg/i.v.	  
/12	  horas+	  Aztreonam	  2	  g/	  8	  horas/	  i.v.	  
Solo	   se	   realiza	   profilaxis	   antifúngica	   en	   pacientes	   de	   alto	   riesgo,	   y	   sería	   realizada	   con	  
anidulafungina	  200	  mg	  /i.v.	  en	  primera	  dosis	  y	  posteriores	  de	  100	  mg/24	  horas	  /i.v.	  durante	  14	  
días.	  
No	  se	  realiza	  profilaxis	  antiviral	  salvo	  sospecha.	  En	  casos	  de	  donante	  (+)/	  receptor	  (-­‐)	  para	  virus	  
de	  Epstein-­‐Barr	  o	  CMV,	  se	  realiza	  profilaxis	  con	  ganciclovir	  5	  mg/	  kg/	  12	  horas	  /	  i.v.	  de	  los	  días	  
14-­‐28	   días.	   Posteriormente,	   se	   mantiene	   valganciclovir	   900	   mg	   /	   v.o.	   durante	   3	   meses,	  
ajustado	  a	  la	  función	  renal.	  
Como	  parte	  de	  la	  prevención	  del	  Pneumocistis	  Jirovecii,	  se	  administra	  septrim	  forte	  1	  cpr	  /	  L-­‐X-­‐
V/	  v.o.	  6	  meses.	  	  
3.6.2.6	  Protocolo	  de	  inmunosupresión	  
El	   régimen	   de	   terapia	   inmunosupresora	   postrasplante	   se	   inicio	   basándose	   en	   ciclosporina	   y	  
corticoides	   asociados	   a	  micofenolato	   o	   azatioprina,	   para	   devenir	   en	   los	   últimos	   años	   en	   un	  
protocolo	  basado	  en	  tacrolimus	  y	  corticoides.	  Desde	  1996	  se	   reemplaza	   la	  azatioprina	  por	  el	  
micofenolato	   mofetilo,	   tanto	   en	   los	   protocolos	   de	   primera	   intención	   como	   en	   aquellos	   de	  
rescate	  tras	  rechazos.	  
En	  los	  regímenes	  de	  ciclosporina	  se	  han	  suspendido	  los	  corticoides	  entre	  el	  3º	  y	  12º	  mes,	  por	  
cuanto	   que	   en	   aquellos	   regímenes	   de	   tacrolimus	   se	   han	   suspendido	   alrededor	   de	   los	   3-­‐6	  
meses.	  
3.6.2.6.1	  Dosificación	  de	  la	  inmunosupresión	  
3.6.2.6.1.1	  Dosis	  y	  niveles	  de	  inhibidores	  de	  la	  síntesis	  de	  ácidos	  nucleicos	  




• Azatioprina:	  se	  ha	  administrado	  a	  dosis	  de	  1	  mg/	  kg/	  día,	  reduciendo	  la	  dosis	  en	  caso	  
de	  trombocitopenia.	  
• Micofenolato:	   la	   asociación	   de	   micofenolato	   a	   los	   anticalcineurínicos	   supone	   una	  
reducción	  de	  las	  dosis	  de	  estos.	  La	  dosificación	  recomendada	  oscila	  entre	  1	  a	  2	  gramos	  
diarios	  repartidos	  en	  dos	  dosis.	  Los	  criterios	  que	  se	  han	  empleado	  para	  mantener	  a	  los	  
enfermos	  con	   trasplante	  hepático	  en	   régimen	  de	  monoterapia	   con	  micofenolato	   son	  
los	  siguientes:	  	  
1. Función	  hepática	  estable.	  
2. Ausencia	  de	  rechazo	  agudo	  en	  los	  últimos	  15	  meses.	  
3. Presentación	  de	  uno	  o	  más	  de	  los	  siguientes	  efectos	  adversos:	  disfunción	  renal	  
crónica	   (creatinina	   >1,4	  ng/dl),	   hipertensión	   arterial	   (TAS	   >140	  mmHg	  o	   TAD	  
>90	  mmHg),	  diabetes	  o	  recidiva	  de	  VHC.	  
3.6.2.6.1.2	  Dosis	  y	  niveles	  de	  inhibidores	  de	  la	  calcineurina	  
Las	  dosis	  se	  administran	  para	  mantener	  los	  siguientes	  niveles,	  diferentes	  según	  el	  periodo	  de	  
seguimiento	  postrasplante.	  
• Ciclosporina:	   se	   mantienen	   niveles	   entre	   200-­‐300	   ng/	   ml	   durante	   el	   primer	   mes,	  
descendiendo	  progresivamente	  hasta	  niveles	  de	  100-­‐150ng/	  ml	  durante	  los	  primeros	  6	  
meses	  
• Tacrolimus:	  durante	  el	  primer	  mes	  se	  mantienen	  niveles	  entre	  10-­‐15	  ng/	  ml;	  entre	  el	  
2º-­‐6º	  mes	  se	  mantienen	  niveles	  de	  8-­‐12	  ng/	  ml;	  a	  partir	  del	  7º	  mes	  se	  disminuye	  a	  5-­‐8	  
ng/ml	  para	  estabilizarlos	  a	  partir	  del	  año	  en	  5	  ng/	  ml.	  
3.6.2.6.1.3	  Dosis	  de	  corticoides	  
Se	  administran	   inicialmente	  de	  forma	  endovenosa	  a	  dosis	  de	  2	  mg/	  kg/	  día,	  disminuyendo	   la	  
dosis	  total	  hasta	  llegar	  al	  séptimo	  día	  a	  0,3	  mg/	  kg/	  día	  de	  prednisona	  oral	  
3.6.2.6.1.4	  Dosis	  y	  niveles	  de	  m-­‐TOR	  
• Rapamicina:	   en	   nuestra	   experiencia	   y	   en	   monoterapia	   se	   inicia	   con	   una	   dosis	   de	  
choque	  de	  4	  mg	  en	  una	  sola	  dosis	  el	  primer	  día,	  2	  mg	  /día	  entre	  los	  2-­‐10	  días.	  Entre	  el	  
7º-­‐10º	  días	  se	  monitorizan	  los	  niveles,	  debiendo	  mantenerlos	  entre	  los	  5-­‐10µg/ml.	  Con	  




estos	   niveles	   terapéuticos,	   los	   inhibidores	   de	   calcineurina	   o	   el	   micofenolato	   se	   van	  
reduciendo	  hasta	  su	   retirada	  de	  manera	  progresiva	  en	  1-­‐2	  meses.	  Se	  puede	  emplear	  
en	  combinación	  con	  ICN,	  o	  en	  monoterapia	  en	  casos	  de:	  	  
1. Trasplante	  por	  	  hepatocarcinoma.	  
2. Tumores	  de	  novo	  (sarcoma	  de	  Kaposi,	  linfoma,	  etc.).	  
3. Nefrotoxicidad	  por	  ICN.	  
• Everolimus:	  la	  dosis	  inicial	  total	  recomendada	  en	  nuestra	  serie	  es	  0,75-­‐1,5	  mg,	  vía	  oral,	  
repartida	  en	  dos	  dosis.	   Las	  dosis	  posteriores	  deben	  modificarse	  para	  mantener	  unos	  
niveles	  terapéuticos	  en	  plasma	  de	  3-­‐8	  ng/ml	  
3.6.2.6.2	  Tratamiento	  del	  rechazo	  
En	  nuestra	  experiencia	  el	  tratamiento	  del	  rechazo	  es	  el	  siguiente:	  
• Rechazo	  grado	  I:	  aumento	  de	  la	  dosis	  de	  los	  ICN	  
• Rechazo	  grado	  II-­‐III:	  tres	  bolos	  de	  1	  g	  de	  metilprednisolona	  y	  eventual	  posterior	  pauta	  
de	  descenso,	  y	  aumento	  de	  ICN.	  Si	  los	  niveles	  de	  éstos	  son	  bajos,	  en	  algunos	  casos,	  se	  
asocia	  micofenolato	  mofetilo.	  
• Rechazo	   corticorresistente:	   tratamiento	   mediante	   anticuerpos	   (timoglobulina,	  
basiliximab,	  OKT3,	  etc.)	  
3.6.2.7	  Seguimiento	  
El	  seguimiento	  varía	  según	  los	  distintos	  equipos	  de	  trasplante.	  En	  los	  enfermos	  trasplantados	  
en	  el	  “Hospital	  Univeristario	  12	  de	  Octubre”	  éste	  se	  resume	  a	  continuación.	  
En	   cada	   consulta	   ambulatoria	   del	   paciente	   trasplantado	   se	   han	   evaluado	   especialmente	   los	  
siguientes	   aspectos:	   estado	   general,	   función	   del	   injerto,	   inmunosupresión,	   presencia	   de	  
efectos	   adversos,	   complicaciones	   infecciosas,	   cardiovasculares,	   renales	   y	   recurrencia	   de	   la	  
enfermedad	   (viral,	   tumoral,	   etc.).	   El	   seguimiento	   del	   paciente	   trasplantado	   ha	   requerido	   un	  
control	  frecuente	  y	  estricto	  debido	  a	  la	  posibilidad	  de	  la	  aparición	  de	  complicaciones.	  	  
Las	  alteraciones	  de	  la	  función	  hepática	  se	  han	  debido	  a	  rechazos	  agudos,	  crónicos,	  infecciones	  
virales,	   problemas	   vasculares	   o	   problemas	   en	   la	   vía	   biliar.	   Si	   ha	   existido	   reingreso	   por	  
alteración	  del	  perfil	  hepático,	  la	  prueba	  diagnóstica	  inicial	  ha	  sido	  la	  ecografía-­‐doppler,	  seguida	  
de	  biopsia	  hepática	  si	  la	  primera	  era	  normal.	  




Las	   principales	   enfermedades	   crónicas	   hepáticas	   que	   han	   afectado	   a	   los	   trasplantados	   en	   el	  
seguimiento	   ambulatorio,	   han	   sido	   el	   rechazo	   crónico	   y	   la	   recidiva	   de	   la	   hepatitis.	   Han	   sido	  
motivo	   de	   reingreso	   las	   biopsias	   de	   control,	   la	   retirada	   de	   tubo	   de	   Kehr	   e	   intervenciones	  
menores	  como	  hernias	  o	  eventraciones.	  Sin	  embargo	  las	  infecciones	  menores,	  orofaríngeas	  o	  
de	   vía	   urinaria,	   tanto	   virales,	   bacterianas	   o	   fúngicas,	   han	   podido	   ser	   tratadas	   de	   forma	  
ambulatoria.	  
La	  conducta	  a	  seguir	  en	  las	  alteraciones	  de	  los	  test	  de	  función	  hepática	  ha	  sido	  comprobar	  los	  
niveles	   de	   inmunosupresor,	   serología	   viral	   para	   hepatitis,	   en	   el	   caso	   que	   fuesen	   negativas	  
previamente,	   y	   realizar	   una	   ecografía	   hepática.	   Si	   la	   vía	   biliar	   ha	   aparecido	   dilatada	   se	   ha	  
realizado	   una	   colangiografía	   transparietohepática	   o	   retrógrada	   endoscópica	   y	   ante	   el	  
diagnóstico	  de	  obstrucción	  o	  estenosis,	  se	  ha	  planteado	  tratamiento	  quirúrgico	  o	  endoscópico.	  
Si	   la	  vía	  biliar	  no	  está	  dilatada,	  se	  ha	  indicado	  la	  realización	  de	  una	  biopsia	  hepática	  y	  ante	  el	  
diagnóstico	   de	   rechazo	   con	   niveles	   óptimos	   de	   inmunosupresión	   éste	   se	   ha	   tratado.	   Si	   el	  
resultado	   de	   la	   biopsia	   ha	   sido	   de	   recidiva	   viral,	   se	   ha	   realizado	   seguimiento	   clínico	   y	  
eventualmente	   se	   ha	   ajustado	   inmunosupresión.	   La	   valoración	   de	   tratamiento	   antiviral	   se	  
solicita	   a	   los	   especialistas	   de	   medicina	   del	   aparato	   digestivo.	   Si	   el	   diagnóstico	   ha	   sido	   de	  
rechazo	  crónico,	  en	  unos	  casos	  se	  ha	  intentado	  la	  conversión	  de	  ciclosporina	  a	  tacrolimus,	  con	  
seguimiento	   estrecho	   o	   la	   adición	   de	  micofenolato.	   La	   falta	   de	  mejoría	   obliga	   a	   reincluir	   al	  
paciente	   en	   lista	   de	   retrasplante.	   Si	   se	   ha	   diagnosticado	   isquemia	   en	   periodo	   precoz,	   y	   no	  
hallamos	   causa	   vascular	   que	   lo	   justifique,	   también	   se	   indica	   retrasplante.	   En	   ocasiones	   la	  
colangiopatía	   isquémica	  admite	   tratamiento	   tanto	  endoscópico	  como	  quirúrgico	  que	  evita	  el	  
retrasplante.	  
3.7	  DEFINICIÓN	  DE	  VARIABLES	  Y	  FORMAS	  DE	  MEDIDA	  
Se	  definen	  las	  variables	  que	  serán	  analizadas	  en	  este	  estudio	  comparativo	  de	  casos	  y	  controles	  
3.7.1	  INDICACIÓN	  DEL	  TRASPLANTE	  
En	  función	  de	  la	  etiología	  de	  la	  hepatopatía	  de	  base	  del	  paciente,	  que	  se	  ha	  confirmado	  en	  la	  
anatomía	  patológica	  de	  la	  muestra	  obtenida,	  o	  al	  menos	  ha	  sido	  compatible	  con	  la	  misma,	  se	  
han	   definido	   los	   siguientes	   grupos:	   cirrosis	   enólica,	   cirrosis	   VHC,	   cirrosis	   VHB,	   cirrosis	   VHC+	  
hepatocarcinoma,	   cirrosis	   enólica+	   hepatocarcinoma,	   cirrosis	   VHC+enólica,	   hepatopatía	  
fulminante,	   cirrosis	   de	   origen	   criptogénico,	   cirrosis	   biliar	   primaria,	   cirrosis	   VHB+enólica,	  
poliquistosis	   hepática,	   cirrosis	   VHC+VHB,	   hepatopatía	   autoinmune,	   hiperoxaluria,	  
hemocromatosis,	  cirrosis	  VHB+hepatocarcinoma,	  Budd-­‐Chiari.	  




De	   forma	   independiente	   se	   han	   analizado	   los	   grupos	   de	   hepatocarcinoma	   en	   pieza	  
anatomopatológica,	  así	  como	  VHC	  aun	  PCR	  (-­‐).	  
3.7.2	  VARIABLES	  DEPENDIENTES	  DEL	  DONANTE	  
3.7.2.1	  Edad	  del	  donante	  
La	  edad	  del	  donante	  se	  ha	  contabilizado	  en	  años	  enteros.	  
3.7.2.2	  Sexo	  del	  donante	  
Se	  ha	  diferenciado	  entre	  donantes	  masculinos,	  de	  aquellos	  de	  género	  femenino.	  
3.7.2.3	  Antropometría	  del	  donante	  
Para	  la	  recogida	  de	  dichos	  datos	  hemos	  empleado	  los	  datos	  registrados	  por	  las	  coordinadoras	  
de	   trasplante,	   responsables	   de	   la	   extracción.	   A	   saber,	   el	   peso	   se	   refirió	   en	   kilogramos	   y	   la	  
estatura	  en	  centímetros.	  El	  sexo	  es	  el	  referido	  en	  el	   informe	  de	  la	  coordinación	  de	  trasplante	  
en	  la	  oferta.	  
3.7.2.4	  Compatibilidad	  donante-­‐receptor	  
La	   compatibilidad	   del	   grupo	   sanguíneo	   AB0	   se	   ha	   clasificado	   en	   isogrupo,	   como	   del	   mismo	  
grupo	  sanguíneo,	  compatible,	  como	  grupo	  A	  o	  B	  para	  AB,	  0	  para	  A,	  B	  o	  AB;	  e	  incompatible	  del	  
resto	  de	  combinaciones.	  
3.7.2.5	  Días	  de	  UCI	  del	  donante	  
La	   estancia	   de	   los	   donantes	   en	   la	   Unidad	   de	   Cuidados	   intensivos	   se	   considera	   desde	   el	  
momento	  de	  ingreso,	  hasta	  el	  momento	  de	  realización	  de	  la	  extracción.	  Se	  ha	  computado	  en	  
días.	  Se	  contabilizó	  como	  0	  si	  el	  donante	  ha	  estado	  menos	  de	  12	  horas	  en	  UCI.	  
3.7.2.6	  Empleo	  de	  drogas	  vasoactivas	  en	  el	  donante	  
Para	   dicho	   estudio	   hemos	   empleado	   dos	   variables:	   la	   primera	   en	   cuanto	   a	   la	   necesidad	   de	  
drogas	  vasoactivas	  o	  no,	  en	  las	  dosis	  que	  sea	  y	  siendo	  esta	  cual	  fuera,	  y	  la	  segunda	  referida	  a	  si	  
las	   mismas	   han	   sido	   noradrenalina,	   dopamina,	   adrenalina,	   dobutamina,	   o	   combinación	   de	  
noradrenalina	  y	  dopamina.	  	  
3.7.2.7	  Solución	  de	  preservación	  




En	  nuestra	  serie	  se	  han	  empleado	   inicialmente	   la	  solución	  de	  preservación	  de	   la	  Universidad	  
de	  Wisconsin,	  y	  posteriormente	  aunque	  no	  de	  forma	  unánime	  la	  solución	  de	  Celsior,	  quedando	  
a	   juicio	   del	   cirujano	   extractor	   el	   empleo	   de	   uno	   u	   otro	   tipo	   de	   solución	   de	   preservación.	  
Teóricamente	   la	   perfusión	   con	   Celsior,	   al	   ser	   menos	   viscosa	   difundiría	   mejor	   en	   la	  
microvascularización	  y	  preservaría	  mejor	  tejidos	  más	  sensibles	  a	  la	  isquemia,	  aunque	  no	  se	  ha	  
podido	  demostrar.	  
3.7.2.8	  Grado	  de	  esteatosis	  
El	   grado	   de	   esteatosis	   del	   injerto	   en	   la	   biopsia	   antes	   del	   implante	   o	   de	   “tiempo	   0”	   se	   ha	  
clasificado	  en	  dos	  tipos:	  el	  primero	  ante	  la	  presencia	  de	  microesteatosis,	  o	  de	  macroesteatosis,	  
dándole	   mayor	   relevancia	   a	   la	   segunda,	   y	   en	   caso	   de	   concurrencia	   solo	   midiendo	   la	  
macroesteatosis,	   así	   como	   el	   porcentaje	   de	   la	  misma	   en	   leve	   <30%,	   	  moderada	   30%-­‐40%	   y	  
grave	  >40%.	  
3.7.2.9	  Lesión	  de	  preservación	  del	  injerto	  
La	  biopsia	  en	  el	  “tiempo	  0”,	  realizada	  durante	  el	  implante	  del	  injerto,	  permitió	  diagnosticar	  la	  
presencia	  o	  no	  de	   lesiones	  de	  preservación.	  Se	  ha	  clasificado	  en	  mínima,	  o	  cambios	  mínimos	  
de	   recolección	   grado	   0,	   leve	   la	   de	   grado	   1,	  moderada	   de	   grado	   2,	   y	   grave	   o	   de	   grado	   3.	   La	  
presencia	   de	   leucocitos	   neutrófilos	   en	   las	   interfases	   periportal	   y	   pericentral,	   el	   número	   de	  
necrosis	  monocelulares	   diseminadas	   por	   el	   lobulillo	   y	   la	   existencia	   de	   necrosis	   hemorrágica	  
pericentral	   son	   características	   anatomopatológicas	   que	   permiten	   graduar	   la	   lesión	   de	  
preservación.	  
3.7.2.10	  Otros	  parámetros	  del	  donante	  
Así	  mismo,	  se	  han	  valorado	  en	  este	  estudio	  otras	  variables	  con	  influencia	  teórica	  en	  la	  calidad	  
del	   injerto	   como	   son	   la	   parada	   cardiaca	   del	   donante,	   la	   hipotensión	   del	   mismo	   (si	   cumple	  
cualquiera	  de	  los	  siguientes	  criterios:	  tensión	  sistólica	  inferior	  a	  70	  mmHg	  o	  diastólica	  inferior	  a	  
40	  mmHg,	  durante	  más	  de	  quince	  minutos),	  y	  el	  Hospital	  de	  procedencia	  del	  donante	  
3.7.3	  CARACTERÍSTICAS	  PRE-­‐TRASPLANTE	  DEL	  RECEPTOR	  
3.7.3.1	  Edad	  del	  receptor	  
Se	  ha	  recogido	  la	  edad	  que	  tenían	  los	  pacientes	  en	  el	  momento	  del	  trasplante,	  para	  clasificar	  a	  
los	  receptores	  en	  uno	  u	  otro	  grupo	  de	  estudio.	  
3.7.3.2	  Sexo	  del	  receptor	  




Se	  ha	  analizado	  si	  la	  proporción	  de	  enfermos	  de	  uno	  y	  otro	  sexo	  era	  similar	  o	  no	  en	  los	  grupos	  
de	  edad	  superior	  e	  inferior	  a	  60	  años.	  
3.7.3.3	  Antecedentes	  de	  hábito	  tabáquico	  
Para	  la	  correcta	  equiparación	  de	  los	  grupos	  creemos	  necesario	  el	  estudio	  de	  los	  antecedentes	  
tabáquicos	   en	   ambos	   grupos,	   de	   modo	   que	   se	   han	   clasificado	   en	   fumadores	   activos,	   ex-­‐
fumadores,	   sin	   han	   cesado	   el	   hábito	   tabáquico	   en	   los	   seis	  meses	   previos	   al	   trasplante	   o	   no	  
fumadores.	  
3.7.3.4	  Morbilidad	  asociada	  
Hemos	   considerado	   de	   forma	   colectiva	   e	   individualizada	   las	   morbilidades	   de	   los	   pacientes	  
definidas	  como	  la	  presencia	  en	  los	  mismos	  de:	  
• HTA:	  sólo	  se	  han	  considerado	  como	  tales	  aquellas	  en	  	  tratamiento	  farmacológico.	  
• DM:	   a	   su	   vez	   los	   hemos	   clasificado	   en	   no	   diabéticos,	   en	   aquellos	   diabéticos	   que	   no	  
precisan	  insulina	  y	  en	  aquellos	  que	  si	  la	  precisan.	  
• Nefropatía:	   hemos	   considerado	   como	   tales	   a	   aquellos	   pacientes	   que	   presentan	   una	  
creatinina	  superior	  a	  1.5	  mg/dl	  pretrasplante	  
• Cardiopatías:	   si	   han	   presentado	   alguna	   cardiopatía	   que	   ha	   precisado	   tratamiento	  
médico	  o	  hemodinámico.	  
• Neumopatías:	   si	   han	   presentado	   alguna	   enfermedad	   respiratoria	   que	   ha	   precisado	  
tratamiento	  médico.	  
3.7.3.5	  Variables	  analíticas	  pre-­‐trasplante	  
Se	  han	  registrado	  los	  valores	  de	  la	  hemoglobina	  previa	  al	  trasplante,	  el	  recuento	  de	  plaquetas,	  
albúmina,	   INR,	  bilirrubina	  total	  pre-­‐trasplante,	  creatinina,	  sodio	  pre-­‐trasplante,	  en	  función	  de	  
la	  analítica	  realizada	  al	  receptor,	  en	  el	  momento	  de	  ingreso	  para	  recibir	  el	  trasplante	  hepático.	  	  
3.7.3.6	  Estadio	  de	  Child-­‐Pugh-­‐Turcotte	  
Se	  han	  clasificado	  los	  enfermos	  según	  el	  estadio	  de	  C-­‐P-­‐T	  previo	  al	  trasplante:	  estadio	  A	  entre	  
5-­‐6,	  B	  entre	  7-­‐9	  y	  C	   si	   sumaban	  10-­‐15	  puntos.	  Por	   la	  encefalopatía	  se	  otorga	  un	  punto	  si	  no	  
existe;	  dos,	  si	  es	  grado	  I-­‐II;	  y	  tres,	  si	  es	  grado	  III-­‐IV.	  Por	  la	  ascitis	  se	  da	  un	  punto	  si	  no	  existe;	  dos	  
si	   precisa	   tratamiento	   diurético;	   y	   tres,	   si	   es	   refractaria	   a	   tratamiento	   diurético.	   Por	   la	  
bilirrubina	  en	  mg/dl,	   se	  da	  un	  punto	   si	   es	   <2;	   	   dos,	   si	   está	  entre	  2-­‐3;	   y	   tres,	   si	   es	   superior	   a	  
3mg/dl.	   Por	   la	   albúmina,	   medida	   en	   g/dl,	   se	   da	   un	   punto	   si	   es	   mayor	   de	   3,5;	   dos,	   si	   se	  




encuentra	  entre	  3,5-­‐2,8;	  y	  tres,	  si	  es	  inferior	  a	  2,8.	  En	  cuanto	  a	  la	  actividad	  de	  protrombina,	  se	  
ha	  considerado	  ésta	  en	  aquellos	  pacientes	  sometidos	  a	  trasplante	  hepático	  previo	  al	  año	  2005,	  
sumando	  un	  punto	  si	  es	  mayor	  del	  50%;	  dos	  puntos,	  si	  está	  entre	  el	  30%-­‐50%;	  y	  tres	  puntos,	  si	  
es	   inferior	   al	   30%;	   empleándose	   la	   clasificación	   modificada	   desde	   la	   aparición	   del	   INR,	  
tomándose	  al	  mismo	  como	  referente,	  y	  empleándolo	  dando	  un	  punto	  si	  se	  sitúa	  entre	  0-­‐1,7;	  
dos	  si	  se	  sitúa	  entre	  1,7-­‐2,3;	  y	  tres,	  si	  es	  superior	  a	  2,3.	  
3.7.3.7	  Índices	  de	  MELD	  y	  MELD-­‐Na	  	  
La	  clasificación	  de	  la	  United	  Network	  for	  Organ	  sharing	  (UNOS),	  la	  organización	  que	  gestiona	  la	  
donación	   y	   asignación	   de	   órganos	   en	   USA,	   ha	   establecido,	   desde	   2002,	   el	   índice	   de	  MELD,	  
como	  modelo	  de	  graduación	  de	  función	  hepática	  en	  lista	  de	  espera	  en	  aras	  de	  priorizar	  a	   los	  
receptores.	  Este	  mismo	  modelo	  fue	  modificado	  por	  la	  clínica	  Mayo	  añadiendo	  el	  Na	  para	  una	  
mejor	  discriminación	  de	  la	  función	  renal.	  En	  este	  estudio	  hemos	  empleado	  la	  modificación	  de	  
la	   clínica	   Mayo	   en	   el	   cálculo	   disponible	   en	   la	   página	   web	   de	   la	   misma	  
http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html	  
3.7.4	  VARIABLES	  PRE	  E	  INTRAOPERATORIAS	  
3.7.4.1	  Tiempo	  de	  isquemia	  total	  
El	  tiempo	  de	  isquemia	  total	  se	  define	  como	  el	  resultado	  de	  la	  suma	  de	  los	  tiempos	  de	  isquemia	  
fría	  y	  caliente:	  
• Tiempo	   de	   Isquemia	   fría	   (TIF):	   Se	   define	   como	   el	   tiempo	   cronometrado	   desde	   el	  
momento	   de	   clampaje	   de	   la	   aorta	   en	   el	   donante	   e	   inicio	   de	   la	   perfusión,	   hasta	   el	  
momento	   en	   que	   se	   extrae	   el	   injerto	   del	   líquido	   de	   preservación	   para	   iniciar	   el	  
implante	  en	  el	  receptor	  
• Tiempo	  de	  isquemia	  caliente	  (TIC):	  Se	  define	  como	  en	  comprendido	  entre	  el	  abandono	  
de	  la	  solución	  de	  preservación	  helada	  hasta	  la	  perfusión	  venosa	  del	  injerto	  ya	  colocado	  
en	  el	  receptor	  (desclampaje	  portal)	  
3.7.4.2	  Técnica	  para	  el	  mantenimiento	  en	  la	  fase	  anhepática	  
El	  trasplante	  comenzó	  realizándose	  con	  el	  uso	  de	  by-­‐pass	  extracorpóreo	  para	  mantenimiento	  
de	   la	   fase	   anhepática.	   De	   esta	   manera	   se	   llevó	   a	   cabo	   el	   implante	   entre	   1986-­‐1989;	   sin	  
embargo,	   la	   evolución	   de	   la	   técnica	   llevó	   al	   clampaje	   sin	   by-­‐pass	   entre	   1989-­‐1992.	  
Posteriormente,	   y	   hasta	   el	  momento	   actual,	   se	   realiza	   la	   técnica	   de	   piggy-­‐back,	   es	   decir	   sin	  




precisar	   de	   circulación	   extracorpórea	   y	   manteniendo	   la	   circulación	   portal	   del	   hígado	   del	  
receptor	  hasta	  prácticamente	  el	  clamplaje	  de	  las	  venas	  suprahepáticas.	  
3.7.4.3	  Trombosis	  portal	  
Variable	   del	   receptor	   previa	   al	   trasplante,	   que	   en	   caso	   de	   ser	   completa	   contraindica	   el	  
trasplante	  hepático	  por	  motivos	  técnicos	  en	  muchos	  centros,	  no	  en	  el	  nuestro.	  Se	  define	  como	  
ausencia	  de	  trombosis	  portal,	  parcial	  0-­‐90%,	  y	  completa	  si	  mayor	  del	  90%	  de	  la	  luz.	  
3.7.4.4	  Técnica	  de	  reconstrucción	  de	  la	  vía	  biliar	  
La	   reconstrucción	   de	   la	   vía	   biliar	   se	   ha	   realizado	  mediante	   la	   anastomosis	   del	   colédoco	   del	  
donante	  con	  el	  colédoco	  del	  receptor	  sin	  tubo	  en	  T	  de	  Kehr,	  con	  tubo	  en	  T	  de	  Kehr	  y	  mediante	  
derivaciones	  biliodigestivas,	  en	  función	  de	  los	  criterios	  del	  equipo	  de	  implante.	  Habitualmente	  
se	  realiza	  colédoco-­‐coledocostomía,	  pero	  en	  función	  de	  disparidad	  de	  diámetros	  de	  vía	  biliar,	  o	  
de	   imposibilidad	  de	  reconstrucción	  por	   longitud	  de	   la	  misma,	  se	  puede	  optar	  por	  una	  u	  otra	  
técnica.	  
3.7.4.5	  Unidades	  de	  sangre	  transfundidas	  
Se	  ha	  medido	  el	  número	  de	  unidades	  de	  concentrados	  de	  hematíes,	  de	  300cc	  cada	  unidad.	  
3.7.4.6	  Unidades	  de	  plasma	  y	  plaquetas	  transfundidos	  durante	  el	  trasplante	  
Para	   calcular	   exactamente	   el	   volumen	   de	   hemoderivados	   transfundidos	   se	   considera	   el	  
volumen	  de	  plasma	  fresco	  congelado	  en	  unidades	  de	  200cc/ud,	  y	  las	  plaquetas	  en	  40	  cc/ud	  
3.7.5	  VARIABLES	  DE	  ESTANCIA	  HOSPITALARIA	  Y	  FUNCIÓN	  DEL	  INJERTO	  
3.7.5.1	  Días	  de	  estancia	  hospitalaria	  
Para	  el	  cálculo	  de	  esta	  variable	  se	  han	  tenido	  en	  cuenta	  el	  número	  de	  días	  de	  estancia	  en	  UCI	  
durante	  el	  postrasplante	  inmediato	  y	  el	  número	  de	  días	  posteriores	  en	  planta,	  considerándose	  
los	  reingresos	  en	  UCI	  en	  los	  días	  de	  estancia	  hospitalaria	  en	  planta.	  
3.7.5.2	  Parámetros	  de	  función	  hepática	  en	  el	  séptimo	  día	  post-­‐trasplante	  
Se	   registran	   la	   bilirrubina	   total,	   las	   enzimas	   de	   citolisis	   GOT	   y	   GPT	   así	   como	   la	   actividad	   de	  
protrombina,	   como	   parámetros	   indirectos	   de	   la	   función	   del	   injerto,	  menos	   influenciados	   en	  
estas	   fechas	   por	   las	   alteraciones	   de	   la	   inmunosupresión,	   ya	   estabilizado	   generalmente	   el	  




paciente	  en	  cuanto	  a	  la	  necesidad	  de	  hemoderivados,	  y	  generalmente	  en	  planta	  ya	  en	  régimen	  
de	  alimentación	  oral.	  
3.7.5.3	  Parámetros	  de	  función	  hepática	  al	  alta	  
Se	  consideran	  bien	  las	  analíticas	  del	  día	  de	  alta,	  o	  si	  estas	  no	  existieran,	  las	  del	  día	  anterior	  al	  
alta.	  Si	  el	  paciente	  ha	  fallecido,	  no	  se	  recogen	  analíticas.	  De	  nuevo	  se	  consideran	  la	  bilirrubina	  
total,	  las	  enzimas	  de	  citolisis	  GOT,	  GPT	  y	  la	  actividad	  de	  protrombina.	  
3.7.6	  VARIABLES	  RELACIONADAS	  CON	  LA	  INMUNOSUPRESIÓN	  
3.7.6.1	  Inmunosupresión	  inicial	  
Se	  considera	  aquella	  que	  tenía	  el	  paciente	  a	  partir	  del	  séptimo	  día	  postoperatorio.	  	  
3.7.6.2	  Inmunosupresión	  al	  final	  de	  estudio	  
Es	  la	  inmunosupresión	  que	  tomaba	  el	  paciente	  antes	  de	  su	  fallecimiento	  o	  la	  última	  registrada	  
en	   los	   comentarios	   de	   evolución	  hasta	   2010.	  Aquí	   se	   amplía	   el	   rango	  de	   inmunosupresores,	  
apareciendo	  monoterapia	  con	  micofenolato,	  y	  nuevos	   inmunosupresores	  como	  everolimus	  o	  
sirolimus,	   más	   aptos	   ante	   intolerancia	   a	   anticalcineurínicos,	   o	   en	   pacientes	   con	  
hepatocarcinoma,	  o	  en	  aquellos	  con	  mayor	  sensibilidad	  renal	  a	  anticalcineurínicos.	  
3.7.6.3	  Empleo	  final	  de	  corticoides	  
Esta	   variable	   trata	   de	   registrar	   a	   aquellos	   pacientes	   que	   por	   múltiples	   rechazos	   o	   por	   mal	  
control	   de	   inmunosupresión	   están	   con	   dosis	   de	   corticoides	   al	   final	   de	   2010	   o	   previo	   a	   su	  
fallecimiento.	  
3.7.6.4	  Rechazo	  
Se	   ha	   contabilizado	   el	   número	   de	   rechazos	   agudos	   que	   se	   han	   diagnosticado	  
anatomopatológicamente	   tras	  el	   trasplante,	   así	   como	  el	   tiempo	   transcurrido	  entre	  el	  primer	  
rechazo	  y	  el	  trasplante.	  La	  tríada	  diagnóstica	  histopatológica	  que	  definió	  el	  rechazo	  agudo	  ha	  
sido:	  infiltrado	  inflamatorio	  portal	  mixto,	  endotelitis/flebitis	  y	  lesión	  ductal.	  
La	  intensidad	  del	  rechazo	  agudo	  se	  valoró	  en	  función	  de	  los	  cambios	  microscópicos	  existentes	  
en	  la	  biopsia	  hepática:	  	  




• Compatible	   con	   rechazo:	   infiltrado	   inflamatorio	   periportal,	   sin	   endotelitis/flebitis	   y	  
lesiones	   del	   epitelio	   biliar	   con	   afectación	   de	   menos	   del	   50%	   de	   los	   ductos	   (se	  
interpreta	  como	  rechazo	  si	  se	  han	  descartado	  otras	  causas	  de	  disfunción	  hepática).	  
• Grado	  I:	  triada	  diagnóstica	  típica.	  
• Grado	  II:	  las	  lesiones	  epiteliales	  aparecen	  en	  más	  del	  50%	  de	  los	  ductos	  biliares.	  
• Grado	   III:	   se	   añaden	   arteritis	   y/o	   necrosis	   lobulillar	   confluente	   y/o	   desaparición	   o	  
destrucción	  de	  ductos	  biliares.	  
3.7.6.4.1	  Rechazo	  agudo	  corticorresistente	  
Se	  tuvieron	  en	  consideración	  todos	  los	  rechazos	  agudos	  aparecidos	  desde	  el	  trasplante	  hasta	  la	  
última	   revisión,	   su	   grado	   y	   el	   número	   de	   rechazos	   agudos	   corticorresistentes.	   En	   general,	  
todos	  los	  rechazos	  de	  grado	  I	  o	  superiores,	  siempre	  que	  no	  estén	  asociados	  a	  niveles	  bajos	  de	  
inmunosupresión,	   son	   tratados	   mediante	   bolos	   de	   corticoides,	   y	   si	   no	   existe	   normalización	  
analítica,	   se	   suele	   repetir	   la	   biopsia.	   Si	   tras	   los	   bolos	   y	   con	   niveles	   de	   inhibidor	   de	   la	  
calcineurina	   en	   rango	   terapéutico,	   no	   existe	   normalización	   ni	   analítica	   ni	   histopatológica,	   se	  
procede	  al	  tratamiento	  con	  anticuerpos	  (timoglobulina	  o	  basiliximab).	  
3.7.6.4.2	  Rechazo	  crónico	  en	  la	  evolución	  
Se	   han	   revisado	   la	   totalidad	   de	   las	   biopsias	   de	   los	   pacientes	   en	   estudio,	   clasificándolos	   en	  
pacientes	  con	  o	  sin	  rechazo	  crónico	  o	  ductopénico	  en	  algún	  momento	  de	  su	  evolución.	  Para	  el	  
diagnóstico	   es	   necesario	   la	   presencia	   de	   endarteriopatía	   fibroproliferativa,	   necrosis	  
segmentaria	   del	   epitelio	   biliar	   con	   ausencia	   de	   ductos	   en	   el	   espacio	   porta,	   infiltrado	   portal	  
mononuclear	  leve	  o	  moderado,	  necrosis	  hepatocitaria	  y	  colestasis	  central	  a	  nivel	  lobulillar.	  
3.7.7	  COMPLICACIONES	  POST-­‐TRASPLANTE	  
3.7.7.1	  Fallo	  primario	  del	  injerto	  
Pese	   a	   no	   existir	   una	   definición	   de	   consenso	   del	   fallo	   primario	   de	   injerto,	   en	   este	   estudio	  
hemos	   considerado	   como	   tal	   aquel	   que	   se	   ha	   producido	   en	   los	   siete	   primeros	   días	  
postransplante	  y	  ha	  motivado	  el	  retrasplante	  o	  la	  muerte	  del	  paciente.	  
3.7.7.2	  Fracaso	  multisistémico	  
Se	  define	   como	  aquella	   situación	   clínica	   que	   implique	   el	   fallo	   de	   al	  menos	   tres	   sistemas	  del	  
organismo	  que	  no	  habían	  fallado	  previamente.	  




3.7.7.3	  Fallo	  respiratorio	  
Se	   define	   en	   este	   estudio	   como	   aquella	   situación	   clínica,	   pasados	   los	   primeros	   5	   días	  
postrasplante,	   que	   impide	   la	   extubación	   del	   paciente	   o	   implique	   la	   necesidad	  de	   una	   nueva	  
intubación.	  
3.7.7.4	  Fracaso	  renal	  agudo	  post-­‐trasplante	  
Se	   define	   en	   este	   estudio	   como	   el	   aumento	   al	   doble	   de	   la	   creatinina	   basal	   del	   paciente	   o	  
cuando	  esta	  supera	  los	  2	  mg	  /dl,	  partiendo	  de	  una	  creatinina	  basal	  <	  de	  1.5	  mg/dl	  
3.7.7.5	  Complicaciones	  infecciosas	  
Definimos	  infección	  en	  este	  estudio	  como	  aquella	  manifestación	  en	  el	  paciente	  que	  curse	  con	  
repercusión	   clínica	   y	   cultivo	   positivo,	   bien	   de	   sangre	   o	   de	   líquido	   orgánico,	   con	   crecimiento	  
bacteriano	  representativo.	  Se	  ha	  dividido	  en	  función	  del	  tipo	  de	  germen	  en	  vírica,	  bacteriana	  y	  
fúngica.	  	  
3.7.7.6	  Mortalidad	  post-­‐trasplante	  (hospitalización)	  
Se	   define	   como	   toda	   muerte	   acaecida	   durante	   el	   primer	   ingreso	   del	   paciente	   bien	   sea	  
producida	   en	   UCI	   o	   en	   planta,	   siempre	   y	   cuando	   el	   paciente	   no	   se	   haya	   dado	   de	   alta	   a	   su	  
domicilio.	  
3.7.8	  COMPLICACIONES	  DURANTE	  EL	  SEGUIMIENTO	  
3.7.8.1	  Tumores	  de	  novo	  
Se	  ha	  estudiado	  la	  incidencia	  de	  los	  tumores	  de	  novo	  postrasplante	  en	  los	  receptores	  incluidos	  
en	  la	  serie,	  así	  como	  el	  periodo	  de	  tiempo	  entre	  el	  diagnóstico	  anatomopatológico	  del	  tumor	  y	  
el	  trasplante	  hepático.	  Así	  mismo	  se	  han	  estudiado	  los	  segundos	  tumores	  de	  novo.	  
3.7.8.2	  Recidiva	  VHC	  
A	  pesar	  de	  que	   se	   considera	   la	   recidiva	  VHC	  como	  un	  hecho	  general	  del	   trasplante	  hepático	  
por	  esta	  etiología,	  hemos	  considerado	  esta	  variable	  en	  este	  estudio,	  en	  tanto	  la	  existencia	  de	  
alteraciones	   en	   la	   biopsia	   achacables	   a	   un	   aumento	   de	   la	   carga	   viral	   y	   por	   la	   presencia	   del	  
mismo	  virus.	  
3.7.8.3	  Recidiva	  HCC	  




Se	  considera	  en	  este	  estudio	  como	  tal	  la	  aparición	  de	  recurrencia	  de	  enfermedad	  tumoral	  para	  
lo	  que	  se	  exige	  un	  aumento	  de	  la	  alfafetoproteína	  asociado	  a	  imágenes	  sugestivas	  en	  pruebas	  
de	  imagen.	  
3.7.8.4	  Patología	  cardiovascular	  de	  novo	  
Se	   incluyen	   en	   este	   grupo	   las	   aparición	   de	   novo	   en	   los	   trasplantados	   de	   enfermedades	  
cardiovasculares	   como	   pueda	   ser	   la	   cardiopatía	   isquémica	   o	   la	   HTA,	   no	   presentada	  
previamente,	  que	  requiera	  tratamiento	  farmacológico.	  
3.7.8.5	  Insuficiencia	  renal	  de	  novo	  
Se	  considera	  en	  este	  estudio	  como	  tal	  aquella	  que	  manifiestan	  los	  pacientes	  trasplantados	  que	  
no	   la	  habían	  presentado	  previamente,	  como	  deterioro	  de	   las	  cifras	  de	  creatinina	  por	  encima	  
de	  1,5mg/	  dl,	  o	  el	  doble	  de	  la	  basal	  en	  aquellos	  pacientes	  trasplantados	  que	  eran	  insuficientes	  
antes	  del	  trasplante.	  
3.7.8.6	  Complicaciones	  vasculares	  
Se	  han	  revisado	  todas	  las	  complicaciones	  vasculares	  como	  la	  trombosis	  de	  la	  arteria	  hepática,	  
estenosis	   arterial,	   rotura	   de	   la	   arteria	   hepática,	   trombosis	   portal,	   trombosis	   vena	   cava	  
suprahepática,	  etc.	  
3.7.8.7	  Complicaciones	  biliares	  
Se	  han	  revisado	  los	  pacientes	  trasplantados	  que	  han	  sufrido	  complicaciones	  biliares	  mayores,	  
tanto	  en	  conjunto,	  como	  individualizando	  fístulas	  y	  estenosis	  (biloma	  postquirúrgico,	  estenosis	  
de	  anastomosis	  C-­‐C,	  estenosis	  de	  H-­‐Y,	  fístula,	  fuga	  tras	  retirada	  de	  tubo	  en	  T	  de	  Kehr,	   litiasis,	  
etc.),	  en	  los	  grupos	  de	  pacientes	  mayores	  y	  menores	  de	  60	  años.	  
3.7.9	  RETRASPLANTE	  
Se	   han	   revisado	   los	   pacientes	   que	   han	   precisado	   retrasplante	   en	   algún	   momento	   de	   la	  
evolución	  en	  los	  dos	  grupos,	  para	  comparar	  si	  existe	  alguna	  diferencia	  en	  la	  tasa	  de	  éste.	  Se	  ha	  
indagado	  la	  causa	  de	  dicho	  retrasplante	  y	  la	  supervivencia	  posterior	  al	  retrasplante.	  
3.7.10	  SUPERVIVENCIA	  DEL	  ENFERMO	  Y	  DEL	  INJERTO	  
Se	  ha	  calculado	  la	  supervivencia	  actuarial	  del	  injerto	  y	  del	  receptor,	  en	  cada	  uno	  de	  los	  grupos.	  




Se	  ha	  considerado	  el	  status	  del	  receptor	  como	  vivo	  o	  muerto	  en	  función	  de	  su	  situación	  a	  día	  
31	  de	  Diciembre	  de	  2011.	  
Se	  ha	  considerado	  como	  status	  de	  injerto	  funcionante	  si	  no	  ha	  precisado	  ser	  retrasplantado,	  y	  
no	   funcionante	   si	   ha	   sido	   retrasplantado	   o	   el	   receptor	   ha	   fallecido,	   aun	   con	   injerto	  
funcionante.	  
3.8	  ANALISIS	  ESTADÍSTICO	  
Los	  valores	  de	   las	  variables	   cuantitativas	   son	  expresados	  como	  media,	  desviación	  estándar	  y	  
valor	  mínimo	  y	  máximo	  (rango)	  
Los	   valores	   de	   las	   variables	   cualitativas	   son	   expresados	   en	   frecuencia	   y	   porcentaje	   el	   grupo	  
considerado.	  
Para	   el	   cálculo	   de	   la	   supervivencia	   del	   enfermo	   o	   del	   injerto	   se	   ha	   empleado	   el	  método	   de	  
supervivencia	  actuarial	  de	  Kaplan-­‐Meier.	  Este	  método	  se	  basa	  en	  el	  cálculo	  de	  probabilidades,	  
dividiendo	   el	   tiempo	   en	   estudio	   en	   intervalos	   irregulares,	   definidos	   por	   los	   propios	   sucesos	  
(pérdida	  de	  injerto	  o	  fallecimiento).	  Calcula	  el	  riesgo	  cada	  vez	  que	  hay	  una	  pérdida	  o	  evento.	  
La	  comparación	  de	  la	  supervivencia	  actuarial	  entre	  los	  grupos	  se	  ha	  realizado	  mediante	  el	  test	  
de	   Log-­‐Rank	   (Mantel-­‐Cox),	   basado	   en	   la	   asignación	   a	   los	   casos	   del	   estudio	   de	   unas	  
puntuaciones	   dependientes	   del	   logaritmo	   de	   la	   función	   de	   supervivencia,	   considerando	   una	  
“p”	  estadísticamente	  significativa	  la	  del	  valor	  inferior	  a	  0,05.	  En	  ninguna	  de	  las	  agrupaciones	  se	  
ha	  tenido	  un	  porcentaje	  de	  casos	  perdidos	  mayor	  del	  15%.	  
El	  análisis	  de	  la	  igualdad	  de	  distribuciones	  respecto	  a	  dos	  variables	  cualitativas	  se	  ha	  realizado	  
mediante	  el	  test	  de	  Chi-­‐Cuadrado,	  aplicando	  los	  test	  de	  Fisher	  o	  Pearson	  según	  los	  tamaños	  de	  
las	   muestras	   y	   las	   frecuencias	   en	   las	   tablas	   de	   contingencia.	   El	   test	   no	   puede	   aplicarse	   si	  
cualquier	  celda	  de	  la	  tabla	  de	  contingencia	  considerada	  presenta	  un	  valor	  esperado	  menor	  de	  
uno,	  o	  si	  más	  del	  20%	  de	  las	  celdas	  presentan	  valores	  esperados	  menores	  de	  cinco.	  El	  test	  de	  
Mantel-­‐Haenszel	   Chi-­‐Cuadrado	   se	   emplea	   para	   medir	   la	   asociación	   de	   variables	   cualitativas	  
ordinales.	   El	   test	   de	   Fisher	   se	   emplea	   para	   la	   comparación	   de	   la	   independencia	   en	   la	  
distribución	  de	  tablas	  de	  contingencia	  de	  2x2,	  cuando	  la	  muestra	  total	  o	  los	  valores	  esperados	  
de	   las	  celdas	  son	  pequeños.	  Cuando	  existen	  en	  una	  tabla	  de	  contingencia	  más	  de	  seis	   filas	  o	  
variables,	   se	   decide	   hacer	   un	   estudio	   mediante	   comparación	   de	   proporciones,	   de	   cada	   fila	  
respecto	  a	  los	  pacientes	  totales	  de	  los	  dos	  grupos,	  comparada	  esta	  	  diferencia	  mediante	  una	  t	  
de	  Student.	  




El	  análisis	  de	  una	  variable	  cuantitativa	  respecto	  a	  una	  cuantitativa	  en	  dos	  distribuciones,	  se	  ha	  
realizado	  mediante	   la	   comparación	  de	  medias	  por	  el	   test	   t	  de	  Student,	   seleccionando	   según	  
que	  las	  varianzas	  de	  las	  distribuciones	  sean	  iguales	  o	  distintas	  mediante	  el	  test	  de	  Levene.	  
La	  significación	  estadística	  en	  ambos	  tipos	  de	  comparación	  se	  ha	  considerado	  cuando	  la	  “p”	  ha	  
resultado	  por	  debajo	  de	  0,05.	  
Asimismo,	   se	   ha	   estudiado	   la	   distribución	   de	   variables	   cualitativas	   desde	   el	   punto	   de	   vista	  
temporal.	  Esto	  es,	  se	  ha	  comprobado	  la	  existencia	  de	  una	  dependencia	  lineal	  o	  tendencia	  entre	  
la	   frecuencia	   de	   una	   determinada	   variable	   y	   el	   tiempo	   de	   desarrollo	   del	   programa	   de	  
trasplante.	   Para	   ello,	   con	   el	   fin	   de	   evitar	   el	   efecto	   que	   el	   aumento	   de	   los	   enfermos	  
trasplantados	   por	   año	   podía	   ejercer	   sobre	   la	   frecuencia	   de	   una	   determinada	   variable	  
estudiada,	  se	  han	  calculado	  previamente	  las	  relaciones	  de	  esta	  variable	  respecto	  al	  número	  de	  
enfermos	  trasplantados	  en	  intervalos	  iguales	  de	  tiempo.	  La	  dependencia	  lineal	  se	  ha	  verificado	  
mediante	  el	  establecimiento	  de	  una	  regresión	  lineal,	  considerando	  ésta	  cierta	  si	  en	  el	  análisis	  
de	  la	  varianza,	  mediante	  el	  test	  de	  ANOVA,	  se	  obtiene	  una	  significación	  menor	  a	  0,05.	  
Todos	   los	   datos	   han	   sido	   recogidos	   mediante	   el	   paquete	   de	   análisis	   estadístico	   SPSS	   para	  












4.1	  DISTRIBUCIÓN	  DE	  LOS	  ENFERMOS	  TRASPLANTADOS	  
4.1.1	  DISTRIBUCIÓN	  ANUAL	  DE	  ENFERMOS	  TRASPLANTADOS.	  MUESTRA	  DE	  ESTUDIO	  
	  
Figura	  8:	  Distribución	  del	  porcentaje	  de	  enfermos	  trasplantados	  por	  año	  en	  nuestro	  estudio.	  
4.1.2	  DISTRIBUCIÓN	  ANUAL	  DE	  LOS	  ENFERMOS	  TRASPLANTADOS	  MAYORES	  DE	  60	  AÑOS	  
El	   primer	   trasplante	   hepático	   realizado	   sobre	   un	   receptor	  mayor	   de	   60	   años,	   en	   el	   Hospital	  
Universitario	   “12	   de	  Octubre”,	   fue	   realizado	   en	   el	   año	   1990.	   Desde	   entonces	   el	   número	   de	  
receptores	  mayores	  de	  60	  años	  ha	  aumentado	  progresivamente	  hasta	  el	  año	  2000	  en	  que	  su	  
número	  ha	   vuelto	  a	   ser	   inferior,	   con	   su	  posterior	  normalización	  en	   cuanto	  al	   número	  de	   los	  
mismos.	  









4.2	  INDICACIONES	  DEL	  TRASPLANTE	  
4.2.1	  INDICACIONES	  DEL	  TRASPLANTE	  EN	  MUESTRA	  Y	  GRUPOS	  DE	  ESTUDIO	  
Tabla	  8:	  indicaciones	  de	  trasplante	  hepático	  en	  muestra	  y	  grupos	  de	  estudio	  
	  
Figura	  9:	  Distribución	  anual	  de	  los	  receptores	  de	  





4.2.2	  DISTRIBUCIÓN	  DE	  LA	  CIRROSIS	  POR	  VHC	  EN	  GRUPOS	  DE	  ESTUDIO	  

























Se	   objetiva	   una	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   en	   la	   distribución	   del	   VHC	   entre	  
ambos	  grupos	  de	  edad,	  siendo	  cirrosis	  VHC	  más	  frecuente	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad	  de	  forma	  
estadísticamente	  significativa.	  
4.2.3	  DISTRIBUCIÓN	  DE	  LA	  FRECUENCIA	  DE	  HCC	  EN	  GRUPOS	  DE	  ESTUDIO	  
Comparando	   la	   frecuencia	  de	  asociación	  de	  HCC	  entre	   las	  etiologías	  de	   trasplante	  de	  ambos	  
grupos	  hemos	  encontrado	  la	  siguiente	  tabla	  de	  contingencia:	  
























De	   nuevo	   vemos	   una	   diferencia	   en	   la	   distribución	   entre	   ambos	   grupos	   con	   respecto	   a	   la	  
presencia	   de	   HCC,	   hallando	   un	   número	   significativamente	   más	   alto	   de	   tumores	   en	   los	  
receptores	  mayores	  de	  60	  años.	  






























El	  grupo	  de	  menor	  edad	  presenta	  una	  incidencia	  de	  cirrosis	  enólica	  significativamente	  menor	  
que	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad.	  
4.	  3	  VARIABLES	  DEPENDIENTES	  DEL	  DONANTE	  
4.3.1	  EDAD	  DE	  LOS	  DONANTES	  













Mayores 60 años 
180 49,14 19,39 (11-89) 
Receptores 
Menores 60 años 
361 46,36 20,29 (12-85) 0,127 
	  
La	  comparación	  de	  las	  medias	  en	  ambas	  distribuciones	  de	  varianzas	  distintas,	  según	  el	  test	  de	  
Levene,	  muestra	  que	  la	  edad	  del	  donante	  en	  el	  grupo	  de	  enfermos	  mayores	  de	  60	  años	  es	  algo	  
superior	   con	   respecto	   a	   la	   del	   grupo	  de	  enfermos	  menores	  de	  60	   años,	   pero	   sin	  diferencias	  
estadísticamente	  significativas.	  






























Las	  distribuciones	  son	  estadísticamente	  similares.	  
4.3.3	  IMC	  DE	  LOS	  DONANTES	  











151 26,03 3,97 (15,07-41,57) 
Menores 60 
años 
303 25,93 3,86 (18,37-48,89) 0,811 
Según	  el	  test	  de	  Leven,	  no	  se	  encuentran	  diferencias	  estadísticamente	  significativas.	  
4.3.4	  GRUPO	  SANGUÍNEO	  
Tabla	  15:	  Distribución	  del	  grupo	  sanguíneo	  de	  los	  donantes.	  
GRUPO 
SANGUINEO  
R. Mayores de 
60 años 





































No	  se	  hallan	  diferencias	  significativas	  al	  comparar	  la	  frecuencia	  de	  los	  grupos	  sanguíneos	  de	  los	  
donantes	  entre	  ambos	  grupos.	  
4.3.5	  DISTRIBUCIÓN	  DE	  LA	  COMPATIBILIDAD	  DEL	  GRUPO	  SANGUÍNEO	  

























Las	  distribuciones	  son	  estadísticamente	  muy	  parecidas	  
4.3.6	  PARADA	  CARDIACA	  EN	  EL	  DONANTE	  


























Las	  distribuciones	  son	  similares	  en	  ambos	  grupos.	  



































Se	  ha	  encontrado	  una	  distribución	  estadísticamente	  similar	  
4.3.8	  ESTANCIA	  EN	  UCI	  DEL	  DONANTE	  












164 3,25 3,525 0-33 
Menores 60 
años 
325 3,35 3,752 0-27 0,442 
	  
No	   hemos	   encontrado	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   ambos	   grupos	   de	  
estudio	  
4.3.9	  EMPLEO	  DE	  DROGAS	  VASOACTIVAS	  EN	  EL	  DONANTE	  
El	  empleo	  de	  drogas	  vasoactivas	  en	  los	  donantes	  se	  ha	  agrupado	  en	  función	  del	  empleo	  de	  las	  










Tabla	  20:	  Utilización	  de	  fármacos	  vasoactivos	  en	  el	  donante.	  
 Mayor 60 Menor  60 Total  


























































Se	  objetiva	  la	  ausencia	  de	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  	  
	  
4.3.10	  TIPO	  DE	  SOLUCIÓN	  DE	  PRESERVACIÓN	  

























En	   la	   comparación	   mediante	   chi-­‐cuadrado,	   no	   se	   han	   hallado	   diferencias	   estadísticamente	  
significativas	  con	  respecto	  al	  uso	  de	  una	  u	  otra	  solución.	  




































No	  se	  han	  hallado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  
4.3.12	  PRESENCIA	  DE	  LESIÓN	  DE	  PRESERVACIÓN	  Y	  GRADACIÓN	  EN	  BIOPSIA	  DE	  TIEMPO	  “0”	  











































Los	  grados	  de	  lesión	  de	  preservación	  fueron	  similares	  entre	  los	  grupos	  de	  estudio.	  
4.4	  CARACTERÍSTICAS	  DE	  LOS	  RECEPTORES	  















Mayores 60 años 180 63,81 2,97 (60-74) 
Menores 60 años 365 47,39 9,68 (15-59) 0,000 
	  
Como	   era	   de	   esperar	   la	   diferencia	   es	   estadísticamente	   significativa,	   a	   pesar	   de	   mostrar	  
varianzas	  distintas.	  
4.4.2	  SEXO	  DE	  LOS	  RECEPTORES	  
























No	  se	  han	  encontrado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  al	  respecto	  
4.4.3	  HABITO	  TABÁQUICO	  ENTRE	  LOS	  RECEPTORES	  



































Se	   ha	   observado	   un	  mayor	   número	   de	   fumadores	   entre	   los	  menores	   de	   60	   años	   de	   forma	  
estadísticamente	  significativa.	  
4.4.4	  PRESENCIA	  DE	  HTA	  	  
























Hemos	   encontrado	   una	   mayor	   proporción	   de	   pacientes	   hipertensos	   en	   el	   grupo	   de	   mayor	  
edad	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa.	  
4.4.5	  ALTERACIONES	  DEL	  METABOLISMO	  GLUCÍDICO	  

































Encontramos	  una	  marcada	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  entre	   las	  alteraciones	  del	  
metabolismo	  glucémico,	  mucho	  mayor	  en	  el	  grupo	  más	  añoso,	  a	  pesar	  de	  la	  mayor	  presencia	  
de	  diabetes	  insulíndependiente	  en	  el	  más	  joven.	  































En	  este	  caso,	  no	  se	  objetivan	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos	  
4.4.7	  CARDIOPATÍA	  PREVIA	  
























Apreciamos	   una	   mayor	   incidencia	   de	   cardiopatía	   en	   la	   población	   mayor,	   aunque	   no	  
estadísticamente	  significativa.	  
4.4.8	  ENFERMEDAD	  PULMONAR	  PREVIA	  





























La	  incidencia	  de	  enfermedad	  pulmonar	  ha	  sido	  similar	  en	  ambos	  grupos.	  
4.4.9	  PARÁMETROS	  ANALÍTICOS	  PRETRASPLANTE	  
Tabla	  12:	  Parámetros	  analíticos	  pre-­‐trasplante	  de	  los	  receptores.	  
VALORES 
PRE-TH LAB 




































































En	   la	   tabla	   se	   hallan	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   varios	   de	   los	   parámetros	  
estudiados,	   siendo	   significativamente	   peor	   la	   valoración	   analítica	   pretrasplante	   de	   los	  
pacientes	  más	  jóvenes	  respecto	  a	  los	  parámetros	  de	  albúmina,	  INR,	  bilirrubina	  y	  sodio.	  
4.4.10	  ESCALAS	  DE	  VALORACIÓN	  PRONÓSTICA	  PRETRASPLANTE	  
A	  colación	  de	  los	  resultados	  anteriores,	  hemos	  hecho	  hincapié	  en	  la	  valoración	  de	  las	  medias	  









































En	   el	   análisis	   comparativo	   de	   medias	   ente	   ambos	   grupos	   hemos	   encontrado	   diferencias	  
estadísticamente	  significativas	  en	  todos	  los	  indicadores,	  a	  favor	  de	  los	  receptores	  mayores	  de	  
60	  años.	  
4.5	  VARIABLES	  PERIOPERATORIAS	  
4.5.1	  TIEMPO	  DE	  ISQUEMIA	  FRÍA	  
hemos	  objetivado	  la	  siguiente	  comparación	  según	  la	  fórmula	  de	  la	  t	  de	  Student	  para	  muestras	  
independientes,	  entre	  ambos	  grupos	  para	  la	  isquemia	  fría:	  












177 6:23:54h 3:02h (1:35-17:45) 
Menores 60 
años 
359 5:58:12h 2:22h (1:30-18:30) 0,001 
	  
Se	  observa	  un	   tiempo	  medio	  de	   isquemia	   fría	   significativamente	  mayor	  en	   los	   receptores	  de	  
mayor	  edad.	  































No	  hemos	  encontrado	  diferencias	  en	  cuanto	  a	   la	  realización	  de	  una	  u	  otra	  técnica	  en	  ambos	  
grupos.	  
4.5.3	  TIEMPO	  DE	  ISQUEMIA	  CALIENTE	  












177 1:04:40 0:14:15 (0:45-2:25) 
Menores 60 
años 
358 1:03:37 0:14:13 (0:30-2:25) 0,427 
	  
En	   el	   análisis	   comparativo	   de	   media	   de	   T.	   I.	   C.	   no	   hemos	   encontrado	   diferencias	  
estadísticamente	  significativas	  en	  ambos	  grupos	  de	  pacientes	  
4.5.4	  TROMBOSIS	  PORTAL	  PRE-­‐TH	  
En	  el	  análisis	  de	   la	   trombosis	  portal	  hemos	  diferenciado	  3	  categorías	   según	  el	  porcentaje	  de	  







































Hemos	   observado	   una	   mayor	   incidencia	   de	   trombosis	   portal	   en	   el	   grupo	   de	   receptores	   de	  
mayor	  edad,	  aunque	  sin	  alcanzar	  significación	  estadística.	  
4.5.5	  TIPO	  DE	  RECONSTRUCCIÓN	  BILIAR	  
La	   reconstrucción	   de	   la	   vía	   biliar	   ha	   sido	   llevada	   a	   cabo	   mediante	   alguna	   de	   las	   siguientes	  
técnicas,	   colédoco-­‐coledocostomía	   (C-­‐C),	   hepático-­‐yeyunostomía	   (H-­‐Y),	   o	   bien	   colédoco-­‐
coledocostomía	  sobre	  tubo	  en	  T	  de	  Kehr	  (C-­‐C+KEHR).	  
Tabla	  38:	  Técnicas	  reconstructivas	  de	  la	  vía	  biliar.	  
RECONSTRUCCIÓN 
VÍA BILIAR 




























La	   colédoco-­‐coledocostomía	   sin	   tubo	   de	   Kehr	   ha	   sido	   la	   técnica	   más	   frecuentemente	  
empleada,	   sin	   diferencias	   significativas	   entre	   ambos	   grupos	   respecto	   a	   su	   distribución.	   Las	  





4.5.5	  TRANSFUSIÓN	  INTRAOPERATORIA	  DE	  SANGRE	  Y	  HEMODERIVADOS	  	  




60 años (177) 
Menores de 
































No	   hemos	   hallado	   diferencias	   significativas	   en	   cuanto	   a	   la	   transfusión	   de	   sangre,	   plasma	   o	  
plaquetas	  en	  ambos	  grupos.	  
4.6	  VARIABLES	  DE	  EVOLUCIÓN	  
4.6.1	  DÍAS	  DE	  ESTANCIA	  EN	  UCI	  Y	  EN	  PLANTA	  




60 años (177) 
Menores de 































Al	  analizar	  los	  días	  de	  estancia	  en	  UCI	  o	  en	  planta	  o	  post-­‐trasplante	  (UCI	  y	  planta),	  los	  tiempos	  







4.6.2	  PARÁMETROS	  DE	  FUNCIÓN	  HEPÁTICA	  AL	  7ª	  DÍA	  POST-­‐TH	  
Analizando	   los	   parámetros	   de	   función	   hepática	   en	   el	   séptimo	   día	   de	   trasplante	   hemos	  
comparado	  las	  medias	  de	  los	  valores	  más	  relacionados	  con	  la	  evolución	  del	  injerto.	  
Tabla	  41:	  Evaluación	  de	  la	  función	  del	  injerto	  hepático	  al	  7º	  día	  post-­‐trasplante	  hepático.	  
PARÁMETROS 
F(X) HEPÁTICA AL  
7º DÍA POST-TH 
Mayores de 
60 años (167) 
Menores de 





































No	  se	  han	  encontrado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	   las	  medias,	  presentando	  
asimismo	  distintas	  varianzas	  en	  el	  análisis	  intergrupos.	  
4.6.3	  PARÁMETROS	  DE	  FUNCIÓN	  HEPÁTICA	  AL	  ALTA	  
Tabla	  4215:	  Evaluación	  de	  la	  función	  del	  injerto	  hepático	  al	  alta.	  
PARÁMETROS F(X) 
HEP AL  ALTA 
Mayores de 
60 años (154) 
Menores de 










































No	  hemos	  encontrado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  los	  grupos.	  
4.7	  INMUNOSUPRESIÓN	  
4.7.1	  INMUNOSUPRESIÓN	  INICIAL	  Y	  NIVELES	  
Hemos	  estudiado	   la	   inmunosupresión	  básica	   respecto	   al	   empleo	  de	  anticalcineurínicos	   en	  el	  
momento	  del	  alta	  así	  como	  los	  niveles,	  generando	  la	  siguiente	  tabla	  de	  contingencia.	  
Tabla	  43:	  Inhibidores	  de	  la	  calcineurina	  y	  niveles	  al	  alta.	  
INMUNOSUPRESIÓN 
Y NIVELES ALTA 
Mayores de 60 
años 















	  No	  hemos	  hallado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  cuanto	  al	  tipo	  de	  inhibidor	  de	  
la	  calcineurina	  utilizado,	  ni	  en	  los	  niveles	  de	  éstos	  al	  alta.	  
4.7.2	  INMUNOSUPRESIÓN	  FINAL	  CON/SIN	  CORTICOIDES	  









CON GC 11,9% (21) 7,4% (27) 8,9% (48) 
SIN GC 88,1% (156) 92,6% (336) 91,1% (492) 0,090 
	  
Hemos	   observado	   una	  mayor	   frecuencia	   de	   utilización	   de	   esteroides	   en	   los	   receptores	  más	  
añosos,	  aunque	  sin	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  con	  respecto	  al	  grupo	  de	  menor	  
edad.	  














SI 40,6% (73) 37,9% (138) 38,8% (211) 
NO 59,4% (107) 62,1% (226) 61,2% (333) 0,552 
	  
La	  tasa	  de	  rechazo	  agudo	  ha	  sido	  similar	  en	  ambos	  grupos.	  
4.7.4	  INMUNOSUPRESIÓN	  Y	  NIVELES	  EN	  EL	  MOMENTO	  DEL	  PRIMER	  RECHAZO	  
Describimos	  a	  continuación	  el	  tipo	  de	  inmunosupresor	  en	  el	  momento	  del	  primer	  rechazo,	  así	  
como	  los	  niveles	  del	  mismo	  obteniendo	  la	  siguiente	  tabla	  de	  contingencia	  
Tabla	  46:	  Inmunosupresión	  basal	  y	  niveles	  en	  el	  momento	  del	  rechazo	  agudo.	  
INMUNOSUPRESIÓN 
Y NIVELES RzA 













MICOFENOLATO 0,6% (1) 0% (0) NS 
RAPAMICINA 0,6% (1) 0,6% (1) NS 
EVEROLIMUS 0% (0) 0,6% (1) NS 
	  
Al	  analizar	  el	   inmunosupresor	  basal	  y	  el	  nivel	  de	  éste	  en	  el	  momento	  del	   rechazo	  agudo,	  no	  
hemos	  observado	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  grupos	  de	  receptores.	  





Tabla	  47:	  Número	  de	  biopsias	  con	  diagnóstico	  de	  rechazo	  agudo.	  









p Mayores 60 años 180 0,77 1,13 0-5 
Menores 60 años 365 0,64 1,05 0-8 
Total 545 0,68 1,07 0-8 0,172 
	  
No	  hemos	  encontrado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  
4.7.6	  GRADOS	  DE	  RECHAZO	  
Respecto	  al	  grado	  máximo	  de	  rechazo	  mostrado	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes	  hemos	  compuesto	  
la	  siguiente	  tabla	  de	  contingencia.	  








p I 27,6% (21) 23,2% (32) 24,8% (53) 
II 57,9% (44) 70,3% (97) 65,9% (141) 
III 14,5%(11) 6,5%(9) 9,3%(20) 0,089 
	  
Hemos	  observado	  una	  mayor	  incidencia	  de	  rechazo	  agudo	  grado	  III	  en	  los	  receptores	  de	  mayor	  
edad,	  aunque	  sin	  diferencias	  estadísticamente	  significativas.	  














SI 94,4% (67) 86,6% (123) 89,2% (190) 
NO 5,6% (4) 13,4% (19) 10,8% (23) 0,086 
	  
El	   rechazo	  agudo	  ha	  obedecido	  mejor	  al	   tratamiento	  corticoideo	  en	   los	  receptores	  de	  mayor	  
edad,	  aunque	  la	  diferencia	  no	  ha	  alcanzado	  significación	  estadística.	  
4.7.8	  TIEMPO	  DESDE	  EL	  TRASPLANTE	  AL	  PRIMER	  RECHAZO	  

















139 64,67 229,76 4-2358 
Total 211 92,98 323,27 1-3219 0,070 
	  
Hemos	  apreciado	  que	  el	  rechazo	  agudo	  es	  más	  precoz	  en	  los	  receptores	  más	  jóvenes,	  aunque	  
sin	   alcanzar	   una	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   con	   respecto	   a	   los	   receptores	  
mayores.	  
















SI 11,2% (20) 5,8% (21) 7,6% (41) 
NO 88,8% (159) 94,2% (342) 92,4% (501) 0,026 
	  
Se	  ha	  hallado	  una	  incidencia	  significativamente	  mayor	  de	  rechazo	  crónico	  entre	  los	  receptores	  
de	  mayor	  edad.	  
4.8	  COMPLICACIONES	  A	  CORTO	  PLAZO	  
4.8.1	  FALLO	  PRIMARIO	  DEL	  INJERTO	  








SI 6,1% (11) 4,4% (16) 5% (27) 
NO 93,9% (169) 95,6% (349) 95% (518) 0,382 
	  
La	  incidencia	  de	  fallo	  primario	  del	  injerto	  ha	  sido	  similar	  entre	  ambos	  grupos.	  
4.8.2	  FALLO	  MULTISISTÉMICO	  








SI 18,9% (34) 12,1% (44) 14,3% (78) 





Se	   ha	   encontrado	   una	   mayor	   proporción	   del	   mismo	   en	   el	   grupo	   de	   mayor	   edad	   de	   forma	  
estadísticamente	  significativa.	  
4.8.3	  FALLO	  RESPIRATORIO	  








SI 17,8% (32) 11,5% (42) 13,6% (74) 
NO 82,2% (148) 88,5% (323) 86,4% (471) 0,047 
	  
Nos	   encontramos	   de	   nuevo	   con	   una	  mayor	   proporción	   de	   fallo	   respiratorio	   en	   la	   población	  
más	  añosa,	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa.	  
4.8.4	  SEPSIS	  INFECCIOSA	  POSTOPERATORIA	  








SI 21,1% (38) 12,1% (44) 15,1% (82) 
NO 78,9% (142) 87,9% (320) 84,9% (462) 0,007 
	  
Se	  observa	  una	   incidencia	   significativamente	  mayor	  de	   sepsis	  entre	   los	   receptores	  de	  mayor	  
edad.	  















SI 33,7% (34) 30,8% (70) 31,7% (104) 
NO 66,3% (67) 69,2% (157) 68,3% (224) 0,612 
	  
La	  incidencia	  de	  fallo	  renal	  precoz	  post-­‐trasplante	  fue	  similar	  en	  ambos	  grupos.	  	  
4.8.6	  MORTALIDAD	  POSTOPERATORIA	  





Menores de  
60 años 
Total p 
SI 13,3% (24) 6,6% (24) 8,8% (48) 
NO 86,7% (156) 93,4% (341) 91,2% (497) 0,009 
	  
La	   mortalidad	   hospitalaria	   post-­‐trasplante	   hepático	   fue	   significativamente	   mayor	   entre	   los	  
receptores	  de	  mayor	  edad.	  
4.9	  COMPLICACIONES	  INFECCIOSAS	  POST-­‐TRASPLANTE	  HEPÁTICO	  
4.9.1	  INCIDENCIA	  GLOBAL	  DE	  INFECCIONES	  POST-­‐TRASPLANTE	  HEPÁTICO	  	  








SI 45,8% (82) 44,8% (163) 45,1% (245) 






La	  incidencia	  global	  de	  infección	  es	  similar	  entre	  los	  grupos.	  
4.9.2	  INFECCIONES	  BACTERIANAS	  









SI 32,4% (58) 28,6% (104) 29,8% (162) 
NO 67,6% (121) 71,4% (260) 70,2% (381) 0,359 
	  
No	  existen	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  
4.9.3	  INFECCIONES	  VÍRICAS	  









SI 22,3% (40) 21,4% (78) 21,7% (118) 
NO 77,9% (139) 78,6% (286) 78,3% (425) 0,807 
No	   hemos	   encontrado	   tampoco	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   ambos	  
grupos.	  
4.9.4	  INFECCIONES	  FÚNGICAS	  









SI 14% (25) 11% (40) 12% (65) 






No	   se	   han	   observado	   diferencias	   en	   cuanto	   a	   la	   distribución	   de	   las	   infecciones	   fúngicas	   en	  
ambos	  grupos.	  
4.10	  COMPLICACIONES	  A	  LARGO	  PLAZO	  
4.10.1	  TUMORES	  DE	  NOVO	  
Analizamos	  a	  continuación	  la	  presencia	  de	  un	  primer	  tumor	  o	  de	  un	  segundo	  tumor	  en	  ambos	  
grupos	  de	  distribución.	  
Tabla	  62:	  Incidencia	  de	  tumores	  de	  novo	  post-­‐trasplante	  hepático.	  






p 1º TUMOR 12,8% (23) 12,1% (44) 12,3% (67) 
2º TUMOR 0,6% (1) 0,8% (3) 0,7 (4) 
NO 87,2% (157) 87,9% (321) 87,7% (478) 0,809 
	  
La	   incidencia	   de	   un	   primero	   o	   segundo	   tumor	   de	   novo	   ha	   sido	   prácticamente	   la	   misma	   en	  
ambos	  grupos.	  
4.10.2	  RECIDIVA	  VHC	  








SI 78,3% (72) 87,1% (128) 83,7% (200) 
NO 21,7% (20) 12,9% (19) 16,3% (39) 0,073 
	  	  
Se	  detecta	  una	  mayor	  incidencia	  de	  recidiva	  entre	  los	  receptores	  de	  menor	  edad,	  aunque	  sin	  
diferencias	  estadísticamente	  significativas.	  













SI 13,8% (8) 7,1% (5) 10,2% (13) 
NO 80,6% (50) 92,9% (65) 89,8% (115) 0,215 
	  
La	   incidencia	   de	   recidiva	   de	   HCC	   ha	   sido	   mayor	   entre	   los	   receptores	   añosos,	   aunque	   sin	  
alcanzar	  diferencias	  estadísticamente	  significativas.	  
4.10.4	  PATOLOGÍA	  CARDIOVASCULAR	  DE	  NOVO	  
Tabla	  65:	  Incidencia	  de	  patología	  cardiovascular	  de	  novo.	  







SI 36,7% (66) 27,7% (101) 30,7% (167) 
NO 63,3% (114) 72,3% (263) 69,3% (377) 0,034 
	  
La	   incidencia	   de	   patología	   cardiovascular	   de	   novo	   se	   presenta	   con	   una	   incidencia	  
significativamente	  mayor	  entre	  los	  receptores	  de	  mayor	  edad.	  
4.10.5	  HTA	  DE	  NOVO	  
Tabla	  66:	  Incidencia	  de	  HTA	  de	  novo.	  







SI 23,9% (43) 19,2% (70) 20,7% (113) 
NO 76,1% (137) 80,8% (295) 79,3% (432) 0,202 
	  





4.10.6	  INSUFICIENCIA	  RENAL	  DE	  NOVO	  
Tabla	  67:	  Incidencia	  de	  insuficiencia	  renal	  de	  novo.	  
INSUFICIENCIA 







SI 35% (63) 29% (106) 31% (169) 
NO 65% (117) 71% (259) 69 % (376) 0,157 
	  
Se	  observa	   una	  mayor	   incidencia	   de	   insuficiencia	   renal	   de	   novo	  en	   los	   receptores	   de	  mayor	  
edad,	  aunque	  sin	  alcanzar	  la	  significación	  estadística.	  
4.10.7	  TROMBOSIS	  ARTERIAL	  Y	  ESTENOSIS	  ANASTOMÓTICAS	  








p TROMBOSIS 6,1% (11) 4,4% (16) 5% (27) 
ESTENOSIS 6,7% (12) 4,1% (15) 5% (27) 
NO 87,2% (157) 91,5% (333) 90,1 % (490) 0,282 
	  
No	   hemos	   encontrado	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   respecto	   a	   la	   incidencia	   de	  
trombosis	  o	  estenosis	  de	  la	  anastomosis	  arterial	  entre	  ambos	  grupos	  de	  estudio.	  
















SI 18,9% (34) 16,7% (61) 17,4% (95) 
NO 81,1% (146) 83,3% (304) 82,6% (450) 0,529 
	  
La	  incidencia	  global	  de	  complicaciones	  biliares	  ha	  sido	  similar	  en	  ambos	  grupos.	  
4.10.9	  ESTENOSIS	  BILIAR	  








SI 16,1% (29) 11,2% (41) 12,8% (70) 
NO 83,9% (151) 88,8% (324) 87,2% (475) 0,109 
	  
Objetivamos	   una	   mayor	   incidencia	   de	   estenosis	   biliar,	   aunque	   no	   estadísticamente	  
significativas,	  entre	  los	  receptores	  de	  mayor	  edad.	  
4.10.10	  FÍSTULA	  BILIAR	  








SI 3,3% (6) 4,7% (17) 4,2% (23) 






Al	  contrario,	  la	  incidencia	  de	  fístulas	  es	  mayor	  entre	  los	  receptores	  de	  menor	  edad,	  aunque	  la	  
diferencia	  tampoco	  es	  significativa.	  
4.11	  RETRASPLANTE	  
4.11.1	  RETRASPLANTE	  








SI 7,2% (13) 4,4% (16) 5,3% (29) 
NO 92,8% (167) 95,6% (349) 94,7% (516) 0,165 
	  
La	   tasa	   de	   retrasplante	   es	  mayor	   en	   los	   receptores	   añosos,	   aunque	   sin	   alcanzar	   diferencias	  
significativas	  con	  respecto	  a	  los	  más	  jóvenes.	  
4.11.2	  CAUSAS	  DE	  RETRASPLANTE	  
Tabla	  73:	  Causa	  de	  retrasplante.	  
	   Grupo	  >60	   Grupo	  <60	  
COLANGIOP.	  ISQUEMICA	   1,1%	  (2)	   1,4%(5)	  
FPI	   1,2%(2)	   0,5%(2)	  
NEOPLASIA	  EN	  EL	  DONANTE	   0,6%	  (1)	   0,3%(1)	  
RECHAZO	  CRONICO	   2,9%(5)	   1,2%(4)	  
RECIDIVA	  VHC	   0,6%(1)	   0,3%(1)	  
TAH	   1,2%(2)	   0,5%(2)	  
SIGNIFICACIÓN	   P=0,600	  
	  
Observamos	   que	   las	   principales	   causas	   de	   retrasplante	   son	   la	   colangiopatía	   isquémica	   y	   el	  
rechazo	  crónico	  no	  encontrándose	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  la	  distribución	  





4.12	  SUPERVIVENCIA	  DE	  LOS	  RECEPTORES	  
Tabla	  74:	  Supervivencia	  del	  enfermo.	  
	   6	  meses	   1	  año	   3	  años	   5	  años	   	  
	  
P=0,000	  
>60	  años	   80,2%	   76,7%	   68,7%	   61,8%	  
<60	  años	   90,7%	   87,1%	   80,7%	   74,6%	  
	  
En	   el	   análisis	   comparativo	   (long-­‐rank)	   de	   la	   supervivencia	   a	   1,3	   y	   5	   años,	   observamos	   una	  
supervivencia	  significativamente	  más	  alta	  en	  los	  receptores	  menores	  de	  60	  años.	  El	  cierre	  del	  
análisis	  de	  esta	  supervivencia	  se	  realiza	  el	  1	  de	  Enero	  de	  2012.	  
En	  la	  que	  nos	  encontramos	  con	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  la	  distribución	  de	  











4.13	  SUPERVIVENCIA	  DE	  LOS	  INJERTOS	  
Tabla	  75:	  Supervivencia	  del	  injerto.	  
	   6	  meses	   1	  año	   3	  años	   5	  años	  
	  
p=0,000	  
>60	  años	   77,8%	   73,3%	   64,8%	   57,3%	  
<60	  años	   89,3%	   85,5%	   78%	   72,4%	  
	  
De	  igual	  modo,	  en	  el	  análisis	  comparativo	  (long-­‐rank)	  de	  la	  supervivencia	  de	  los	  injertos	  a	  1,	  3	  y	  
5	  años,	  observamos	  una	  supervivencia	  significativamente	  superior	  en	  los	  receptores	  menores	  
de	  60	  años.	  
	  
Figura	  11:	  Supervivencia	  actuarial	  del	  injerto	  a	  1,	  3	  y	  5	  años.	  Últimos	  datos	  de	  supervivencia	  obtenidos	  el	  
1.1.2012.	  
4.14	  MORTALIDAD	  
















VIVO 45% (81) 55% (99) 57,4% (313) 
MUERTO 55% (99) 36,4% (133) 42,6% (232) 0,000 
	  
En	  buena	   lógica,	   se	  aprecia	  una	  mayor	   tasa	  de	  mortalidad	  entre	   los	  sujetos	  más	  mayores	  de	  
forma	  estadísticamente	  significativa.	  
4.14.2	  CRONOLOGÍA	  DE	  LA	  MORTALIDAD	  
Hemos	   dividido	   los	   periodos	   de	  mortalidad	   en	   cuanto	   a	   su	   secuencia	   temporal	   en	   orden	   a	  
establecer	   cuándo	   fallecen	   los	   pacientes	   en	   ambos	   grupos	   y	   hemos	   encontrado	   la	   siguiente	  
distribución.	  








p < 30 días 79,8% (79) 85,7% (114) 83,2% (193) 
31-60 días 13,1% (13) 9,8% (13) 11,2% (26) 
>60 días 7,1% (7) 4,5% (6) 5,6% (13) 0,479 
	  
Hemos	  dividido	   los	  periodos	  de	  mortalidad	  en	  3	   (<30	  días,	  30-­‐60	  días	  y	  >60	  días)	  en	  orden	  a	  
establecer	  cuando	  fallecen	  más	  los	  enfermos	  en	  ambos	  grupos.	  
Así,	  se	  observa	  una	  clara	  tendencia	  a	  una	  mayor	  mortalidad	  en	  ambos	  grupos	  en	  los	  primeros	  
sesenta	   días	   tras	   el	   trasplante,	   no	   encontrando	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	  


























4.14.3	  CAUSAS	  DE	  MORTALIDAD	  
Hemos	   agrupado	   las	   causas	   de	  mortalidad	   en	   las	   cinco	  más	   importantes,	   a	   saber:	   1)	   Causas	  
cardiovasculares,	  2)	  Causas	  de	   fallo	  del	   injerto	  en	  el	  plazo	  que	  sea,	  3)	  Causas	  oncológicas,	  4)	  
Causas	  infecciosas,	  y	  5)	  Otras	  causas.	  	  









CARDIOVASCULAR 13,2% 9,2% 10,9% 
INSUFICIENCIA 
HEPÁTICA 
33% 37,5% 35,5% 
CÁNCER 22% 26,7% 24,6% 
INFECCIOSA 25,3% 20,8% 22,7% 
OTRAS 6,6% 5,8% 6,2% 0,731 
	  
Observamos	   que	   sin	   encontrar	   diferencias	   entre	   ambos	   grupos,	   las	   principales	   causas	   de	  
mortalidad	   tras	   el	   trasplante	   corresponden	   a	   las	   infecciosas,	   tumorales	   e	   insuficiencia	  
hepática.	  
	  





4.15	  ANALISIS	  MULTIVARIANTE	  
Las	   variables	   que	   resultaron	   ser	   estadísticamente	   significativas	   en	   el	   análisis	   estadístico	  
univariante	   anterior	   y	   otras	   que	   sin	   llegar	   a	   serlo	   mostraban	   una	   tendencia	   hacia	   la	  
significación	  estadística,	   se	  clasificaron	  según	  eran	  dependientes	  del	  donante,	  del	   receptor	  o	  
de	  inmunosupresión	  y	  factores	  relacionados.	  
Tabla	  79:	  Variables	  con	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  en	  el	  análisis	  estadístico	  univariante.	  
 Variables con diferencias significativas  p 
Dependientes del 
donante 
Tiempo de Isquemia fría 



























4.15.1	  ANÁLISIS	  MULTIVARIANTE	  DE	  LA	  SUPERVIVENCIA	  DEL	  RECEPTOR	  
Mediante	   el	   empleo	   de	   un	   análisis	   multivariante,	   utilizando	   el	   test	   de	   regresión	   de	   Cox	  
ajustado	  en	  función	  de	  la	  supervivencia	  del	  receptor,	  hemos	  analizado,	  cuales	  son	  las	  variables	  
con	  significación	  real	  sobre	  la	  supervivencia	  del	  receptor	  para	  ver	  el	  impacto	  de	  la	  edad	  sobre	  








Tabla	  80:	  Análisis	  multivariante	  de	  la	  supervivencia	  del	  receptor.	  
Variable	  
Significación	  en	  el	  estudio	  multivariable	  
sobre	  la	  supervivecia	  del	  receptor	  
Diferencia	  en	  la	  edad	  de	  los	  grupos	   0,012	  
VHC	   0,185	  
Hepatocarcinoma	   0,147	  
Tiempo	  de	  Isquemia	  Fría	   0,530	  
Edad	  del	  donante	   0,034	  
Fumador	   0,231	  
HTA	   0,445	  
DM	   0,711	  
MELD-­‐Na	   0,721	  
MELD	   0,268	  
Bilirrubina	  total	  pretrasplante	   0,057	  
Rechazo	  crónico	   0,616	  
Sepsis	  Postoperatoria	   0,003	  
Fallo	  multisistémico	   0,000	  
	  
En	   el	   análisis	   multivariante,	   la	   mayor	   edad	   del	   donante	   y	   del	   receptor,	   así	   como	   la	   sepsis	  
postoperatoria	   y	   fallo	  multisistémico	  han	   influido	  de	   forma	   significativa	  en	   la	  mortalidad	  del	  
receptor.	  
4.15.2	  ANÁLISIS	  MULTIVARIANTE	  DE	  LA	  SUPERVIVENCIA	  DEL	  INJERTO	  
Se	   ha	   realizado	   el	  mismo	   análisis	   estadístico	   pero	   valorando	   el	   impacto	   de	   dichas	   variables	  










Tabla	  81:	  Análisis	  multivariante	  de	  la	  supervivencia	  del	  injerto.	  
Variable	  
Significación	  en	  el	  estudio	  multivariable	  
sobre	  la	  supervivencia	  del	  injerto	  
Diferencia	  en	  la	  edad	  de	  los	  grupos	   0,013	  
VHC	   0,214	  
Hepatocarcinoma	   0,067	  
Tiempo	  de	  Isquemia	  Fría	   0,699	  
Edad	  del	  donante	   0,008	  
Fumador	   0,079	  
HTA	   0,183	  
DM	   0,978	  
MELD-­‐Na	   0,818	  
MELD	   0,684	  
Bilirrubina	  total	  pretrasplante	   0,153	  
Rechazo	  crónico	   0,282	  
Sepsis	  Postoperatoria	   0,001	  
Fallo	  multisistémico	   0,000	  
	  
Los	  mismos	  cuatro	  que	  en	  el	  estudio	  multivariante	  influyen	  sobre	  la	  supervivencia	  del	  receptor	  












Desde	  el	   inicio	  del	  programa	  de	  Trasplante	  Hepático,	  en	  Abril	  de	  1986,	   se	  ha	  observado	  una	  
tendencia	   a	   la	   realización	   de	   un	   número	   mayor	   de	   trasplantes	   hepáticos	   y	   	   de	   forma	  
progresiva,	  en	  una	  población	  de	  mayor	  edad.	  Así,	  el	  primer	  trasplante	  en	  un	  receptor	  mayor	  de	  
60	  años	  se	  realizó	  en	  el	  año	  1990,	  con	  una	  tendencia	  al	  alza	  en	  este	  grupo	  etario.	  Esta	  misma	  
tendencia	   se	   ha	   hecho	   patente	   en	   varias	   publicaciones,	   observándose	   un	   incremento	  
progresivo	  en	  este	  grupo	  de	  edad:	  desde	  prácticamente	  un	  10%	  (189,	  199-­‐201)	  en	  los	  años	  90	  hasta	  
el	  20%	  en	  el	  momento	  actual,	  según	  los	  datos	  de	  la	  Sociedad	  Europea	  (198),	  coincidiendo	  con	  los	  
últimos	   artículos	   de	   revisión	   en	   este	   aspecto	   (204,	   208,	   210,	   222,	   223).	   Curiosamente,	   nuestra	   serie	  
experimenta	  un	  pico	  de	  actividad	  de	  trasplante	  en	  receptores	  mayores	  de	  60	  años	  en	  el	  año	  
2005	  para	  estabilizarse	  posteriormente	  en	  torno	  a	  los	  12	  trasplantes	  por	  año.	  
En	  nuestra	  serie,	  y	  en	  cuanto	  a	  la	  etiología	  del	  trasplante	  hepático,	  es	  muy	  llamativa	  la	  mayor	  
incidencia	   de	   enfermedad	  enólica	   en	   los	   receptores	  más	   jóvenes	   con	   respecto	   a	   la	   etiología	  
por	   cirrosis	   VHC,	   mayoritaria	   en	   la	   población	   más	   añosa,	   al	   igual	   que	   la	   presencia	   de	  
hepatocarcinoma	   como	   acompañante	   o	   como	   causa	   única	   del	   trasplante.	   Precisamente	   en	  
ambas	  etiologías	  de	  los	  pacientes	  mayores	  de	  60	  años,	  la	  cirrosis	  por	  VHC	  se	  considera	  una	  de	  
las	  variables	  asociadas	  a	  una	  menor	  supervivencia	  a	   largo	  plazo	  por	   las	  recidivas	  precoces	  en	  
los	   injertos	  y	  mayor	   tasa	  de	   fallo	  primario.	  Asimismo,	   se	  han	   referido	  mejores	   resultados	  en	  
trasplante	   hepático	   por	   VHC	   cuando	   se	   asocia	   una	   selección	   de	   donantes	   más	   jóvenes,	  
menores	   de	   50-­‐60	   años	   (671-­‐673).	   Por	   otra	   parte,	   nos	   encontramos	   con	   una	   frecuencia	   de	  
hepatocarcinoma	   significativamente	  más	   alta	   en	   el	   grupo	   añoso,	   que	   actualmente	   presenta	  
una	   de	   las	   mejores	   supervivencias	   en	   casi	   todas	   las	   series	   debido	   al	   uso	   de	   criterios	   más	  
estrictos	  en	  la	  selección	  de	  receptores	  (342,	  343,	  674-­‐676).	  No	  obstante	  hay	  que	  tener	  en	  cuenta	  en	  
estos	  casos	  la	  posibilidad	  de	  recidiva	  tumoral	  post-­‐trasplante	  hepático,	  sobre	  todo	  cuando	  se	  
sobrepasan	  los	  criterios	  de	  Milan.	  
En	  nuestra	  experiencia	  es	  llamativo	  que	  proporcionalmente	  existe	  más	  de	  un	  17%	  de	  etiología	  
enólica	   en	   los	   pacientes	  más	   jóvenes	   de	   la	   serie	   con	   respecto	   a	   los	  más	   añosos,	   diferencia	  
estadísticamente	   significativa,	   lo	   que	   confiere	   un	   pronóstico	  más	   favorable	   en	   este	   grupo	   a	  
pesar	  del	  porcentaje	  de	  recaídas	  del	  hábito	  enólico,	  comunicadas	  en	  la	  literatura	  entre	  el	  16%	  
y	  el	  28%	  (329,	  677,	  678)	  así	  como	  de	  la	  mayor	  incidencia	  de	  tumores	  de	  novo	  que	  presentan	  estos	  





Así	  mismo	  se	  observa	  una	  mayor	  incidencia	  de	  cirrosis	  criptogénicas	  en	  la	  población	  más	  añosa	  
y,	  por	  el	  contrario,	  una	  mayor	  incidencia	  de	  cirrosis	  VHB	  entre	  los	  más	  jóvenes.	  
En	  la	  validación	  de	  los	  donantes,	  durante	  mucho	  tiempo,	  se	  había	  limitado	  la	  edad	  máxima	  de	  
aceptación	  de	  los	  donantes	  en	  45-­‐50	  años.	  Sin	  embargo,	  posteriormente,	  se	  ha	  referido	  que	  el	  
uso	  de	  injertos	  hepáticos	  mayores	  no	  implicaba	  necesariamente	  peores	  resultados	  (388,	  681,	  682).	  
Así,	  en	  nuestro	  estudio,	  la	  edad	  de	  los	  donantes	  ha	  sido	  superior	  en	  los	  receptores	  más	  añosos,	  
aunque	   sin	   diferencias	   estadísticamente	   significativas.	   El	   hecho	   de	   utilizar	   donantes	   añosos	  
(>60	   años)	   puede	   implicar	   una	   supervivencia	  más	   baja	   a	   largo	   plazo,	   sobre	   todo	   cuando	   se	  
utilizan	  en	  receptores	  con	  cirrosis	  por	  VHC	  (683-­‐687),	  hecho	  que	  se	  presenta	  en	  nuestra	  serie.	  
Se	   ha	   señalado	   que	   la	   utilización	   de	   injertos	   procedentes	   del	   sexo	   femenino	   en	   receptores	  
masculinos	  podría	  conducir	  a	  peores	  resultados.	  En	  nuestra	  serie	  existe	  una	  cierta	  tendencia	  a	  
una	   mayor	   donación	   femenina	   en	   el	   grupo	   más	   añoso,	   que	   podría	   ser	   un	   discreto	  
condicionante	  negativo	  de	  la	  supervivencia	  a	  largo	  plazo	  (688,	  689).	  	  
El	  índice	  de	  masa	  corporal	  se	  ha	  tenido	  muy	  en	  cuenta	  en	  la	  selección	  del	  donante	  vivo,	  y	  por	  
extensión	  se	  ha	  considerado	  un	   factor	  de	  mal	  pronóstico	  el	  empleo	  de	   injertos	  hepáticos	  de	  
donantes	   obesos	   con	  muerte	   cerebral,	   factor	   asociado	   a	  mayor	   tasa	   de	   esteatosis,	  mayores	  
problemas	   vasculares	   en	   los	   receptores	   y	   a	   una	   disminución	   de	   la	   supervivencia	   de	   los	  
receptores	  (690-­‐692).	  Aunque	  los	  resultados	  eran	  contradictorios,	  en	  nuestra	  serie	  se	  muestra	  una	  
ausencia	   de	   diferencias	   entre	   el	   índice	   de	   masa	   corporal	   de	   los	   donantes,	   por	   lo	   que	   esta	  
variable	  no	  parece	  tener	  una	  influencia	  definitiva	  sobre	  el	  resultado	  final	  del	  estudio.	  
Del	  mismo	  modo,	  se	  ha	  señalado	  la	  incompatibilidad	  del	  grupo	  AB0	  como	  responsable	  de	  una	  
supervivencia	   desfavorable	   después	   del	   trasplante	   hepático	   (693,	   694),	   al	   igual	   que	   el	   grupo	  
sanguíneo	   de	   los	   receptores	   (695),	   pero	   en	   nuestro	   estudio	   tampoco	   hemos	   encontrado	  
diferencias	  entre	  los	  grupos	  sanguíneos	  de	  los	  receptores,	  ni	  de	  cara	  a	  la	  compatibilidad	  previa	  
al	   trasplante,	   por	   lo	   que	   se	   descartan	   ambos	   factores	   como	   influyentes	   en	   el	   resultado	  
definitivo	  del	  estudio.	  
Se	   prefieren	   aquellos	   donantes	   que	   han	   permanecido	   intubados	   en	   UCI	   el	   menor	   tiempo	  
posible,	   ya	   que	   se	   aumenta	   de	   forma	   exponencial	   el	   número	   de	   infecciones	   postrasplante	  
cuando	   se	   usan	   los	   donantes	   de	   larga	   estancia	   en	   UCI,	   observándose	   también	   unas	   tasas	  
mayores	   de	   fallo	   primario	   y	   disfunciones	   de	   injerto	   (379,	   411,	   696).	   Al	   no	   existir	   diferencias	  
significativas	  entre	  los	  grupos	  respecto	  a	  la	  estancia	  en	  UCI	  del	  donante,	  se	  puede	  afirmar	  que	  





El	  empleo	  de	  drogas	  vasoactivas	  en	  el	  mantenimiento	  de	  los	  donantes	  se	  ha	  señalado	  como	  un	  
parámetro	   de	   validación	   de	   la	   calidad	   del	   mismo,	   como	   reflejo	   de	   cierta	   inestabilidad	  
hemodinámica	  o	  para	  el	  mantenimiento	  de	  diuresis	   adecuadas.	  Así,	   se	  han	   llegado	  a	  utilizar	  
dosis	  de	  20	  µg	   /	  Kg/min	  sin	  efectos	  deletéreos	  para	  el	  hígado	  donante	  en	  aras	  de	  mantener	  
una	  buena	  diuresis	  y	  estabilidad	  hemodinámica	  (697,	   698).	  No	  obstante,	  casi	  el	  70%	  de	  nuestros	  
donantes	   no	   precisaron	   drogas	   vasoactivas	   para	   su	   mantenimiento,	   y	   en	   aquellos	   donde	  
fueron	  empleadas	  no	  hubo	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  
Del	   mismo	   modo	   no	   existen	   diferencias	   significativas	   ni	   tendencias	   entre	   los	   grupos	   con	  
respecto	  a	  la	  situación	  de	  parada	  cardiaca	  ni	  en	  la	  situación	  de	  hipotensión	  en	  el	  donante,	  por	  
lo	  que	  estas	  variables	  no	  influyen	  sobre	  los	  resultados	  del	  trasplante	  hepático.	  
Diversos	  estudios	  presentaban	  cierta	  mejoría	   con	   respecto	  a	   la	  disfunción	  y	  al	   fallo	  primario	  
con	   el	   empleo	   de	   la	   solución	   de	   preservación	   de	   Celsior,	   en	   comparación	   con	   el	   uso	   de	   la	  
solución	   de	   preservación	   de	   Wisconsin	   debido	   a	   la	   mejor	   penetración	   en	   la	  
microvascularización	  de	  esta	  última,	  de	  forma	  especial	  en	  donantes	  marginales	  (699,	  700),	  aunque	  
en	   la	   actualidad	   esta	   teórica	   superioridad	   es	   controvertida	   (406,	   407,	   701).	   A	   pesar	   de	   ello	   en	  
nuestro	  estudio	  no	  han	  existido	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  respecto	  al	  uso	  de	  
ambas	  soluciones	  de	  preservación.	  
La	  esteatosis	  hepática	  de	  grado	  leve	  (menor	  del	  30%)	  se	  asocia	  a	  una	  menor	  incidencia	  de	  fallo	  
primario,	  mortalidad	   y	   complicaciones	  biliares	  que	   los	   que	   la	   presentan	  en	   grado	  moderado	  
(30-­‐60%)	  o	  grave	  (mayor	  del	  60%)	   (702-­‐704),	  e	   incluso	  en	  recientes	  estudios	  se	  ha	  señalado	  que	  
podría	   repercutir	   en	   la	   recurrencia	  del	   hepatocarcinoma	  en	  el	   receptor	   (705).	  De	  hecho	   se	  ha	  
implicado	   la	   esteatosis	   en	   un	   posible	   empeoramiento	   de	   los	   injertos	   hepáticos	   en	   los	  
receptores	   VHC,	   con	   mayor	   propensión	   a	   la	   fibrosis	   y	   peor	   pronóstico	   (706).	   Por	   todo	   lo	  
anteriormente	  descrito,	  y	  aunque	  no	  existan	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  
ambos	  grupos,	  el	  hecho	  de	  que	   la	  etiología	  predominante	  en	  el	  grupo	  añoso	  sea	  VHC	  y	  HCC	  
confieren	  un	  aparente	  peor	  pronóstico	  al	  grupo	  de	  receptores	  de	  mayor	  edad.	  
Las	  lesiones	  de	  isquemia	  se	  detectan	  (por	  analítica	  y	  biopsia	  de	  tiempo	  “0”)	  en	  la	  fase	  precoz	  
post-­‐trasplante,	   pudiendo	   producirse	   durante	   los	   periodos	   de	   mantenimiento	   del	   donante,	  
extracción,	  preservación	  y	  reperfusión,	  estando	  correlacionada	  la	  gravedad	  de	  la	  lesión	  con	  la	  
mayor	  edad	  de	  los	  donantes	  (707-­‐710).	  En	  nuestro	  estudio	  existe	  una	  gran	  homogeneidad	  de	  los	  
resultados	  de	   la	   anatomía	  patológica	  de	   los	  donantes	   respecto	   a	   los	  daños	  de	  preservación,	  





De	   todo	   lo	   referido	   acerca	   de	   los	   donantes,	   se	   deduce	   que	   los	   grupos	   son	   bastante	  
homogéneos	  en	  cuanto	  a	  las	  características	  estudiadas,	  salvo	  en	  la	  edad	  de	  los	  donantes	  algo	  
mayor	  entre	   los	  receptores	  mayores	  de	  60	  años,	   lo	  que	  podría	  repercutir	  de	  forma	  algo	  más	  
desfavorable	  entre	   los	   receptores	  con	  VHC,	   también	  más	   frecuente	  entre	  el	  grupo	  de	  mayor	  
edad.	  
Se	  ha	  correlacionado	  débilmente	  en	  la	  literatura	  el	  sexo	  masculino	  de	  los	  receptores	  con	  una	  
peor	   supervivencia	   del	   trasplante	   hepático	   (688,	   689);	   en	   nuestra	   experiencia	   no	   hemos	  
encontrado	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  grupos	  en	  cuanto	  al	  sexo	  de	  los	  receptores.	  	  
En	  cuanto	  a	  la	  incidencia	  de	  fumadores	  y	  exfumadores	  hemos	  encontrado	  una	  diferencia	  muy	  
marcada	   entre	   los	   receptores	   mayores	   (32,2%)	   y	   menores	   (43,8%)	   de	   60	   años,	   siendo	   esta	  
población	  de	   fumadores	  muy	   importante	  en	  el	   grupo	  de	   receptores	  más	   jóvenes,	   lo	   cual	   no	  
solo	  se	  ha	  relacionado	  con	  un	  aumento	  de	  las	  complicaciones	  biliares	  y	  vasculares	  (711,	  712),	  sino	  
tambien	  con	  un	  aumento	  y	  precocidad	  de	  la	  recidiva	  viral	  (713),	  y	  con	  una	  mayor	  incidencia	  de	  
tumores	  pulmonares	  de	  novo	  tras	  el	  trasplante	  y	  una	  menor	  supervivencia	  asociada	  (629,	  714-­‐716).	  	  
Resulta	   importante	  precisar	  que	  éste	  es	  el	  único	   factor	  desfavorable	  entre	   las	  características	  
de	   los	   receptores	  menores	   de	   60	   años,	   pero	   con	   una	   importancia	   significativa	   de	   cara	   a	   las	  
repercusiones	  en	  cuanto	  a	  supervivencia	  de	  receptor	  e	  injerto	  se	  refiere.	  
Se	   ha	   remarcado	   la	   existencia	   de	   factores	   preoperatorios,	   propios	   del	   proceso	   de	  
envejecimiento,	   que	   cuando	   se	   presentan	   	   pueden	   influir	   desfavorablemente	   sobre	   la	  
supervivencia	  después	  del	  trasplante	  hepático.	  Así,	  la	  ratio	  de	  pacientes	  hipertensos	  antes	  del	  
trasplante	   hepático,	   como	   cabía	   esperar,	   ha	   sido	   mayor,	   de	   forma	   estadísticamente	  
significativa,	  en	  el	  grupo	  de	   receptores	  de	  mayor	  edad,	  al	   igual	  que	  un	  mayor	  porcentaje	  de	  
pacientes	   con	   alteraciones	   del	   metabolismo	   glucídico,	   lo	   que	   ha	   sido	   demostrado	   como	   un	  
factor	  de	  peor	  pronóstico	  a	  largo	  plazo	  en	  los	  receptores	  de	  trasplante	  hepático	  (717).	  
Se	  ha	  analizado	   la	  creatinina	  pretrasplante	  como	  un	  parámetro	   indirecto	  de	   función	  renal.	  A	  
pesar	  de	  las	  limitaciones	  que	  ésto	  conlleva,	  no	  hemos	  encontrado	  diferencias	  estadísticamente	  
significativas,	  por	  lo	  cual	  se	  desestima	  su	  influencia	  con	  respecto	  a	  la	  supervivencia	  en	  ambos	  
grupos.	  
Hemos	  encontrado	  una	  diferencia,	  que	  no	  alcanza	  la	  significación	  estadística	  que	  exigimos	  en	  
nuestro	  estudio,	  con	  respecto	  a	  la	  presencia	  de	  cardiopatía	  previa	  al	  trasplante,	  lo	  que	  confiere	  
un	   mayor	   riesgo	   de	   morbi-­‐mortalidad	   en	   el	   grupo	   de	   receptores	   mayores	   de	   60	   años,	  





la	   vascularización	   arterial	   y	   portal	   del	   injerto,	   con	  mayor	   frecuencia	   de	   infartos	   arteriales	   y	  
trombosis	  portal	  (718-­‐720).	  
No	  hemos	  observado	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  con	  respecto	  a	  la	  enfermedad	  
pulmonar	   previa	   al	   trasplante,	   que	   podría	   tener	   repercusión	   en	   el	   postrasplante	   inmediato,	  
por	  lo	  que	  descartamos	  que	  tenga	  una	  influencia	  sobre	  la	  supervivencia	  entre	  ambos	  grupos.	  
Es	  bien	  conocida	   la	   influencia	  de	  ciertas	  variables	  analíticas	  pre-­‐trasplante	  como	  parámetros	  
no	   solo	   de	   reserva	   hepática,	   sino	   también	   con	   valor	   pronóstico	   sobre	   la	   supervivencia	   del	  
paciente	   y	   del	   injerto	   (721-­‐724).	   Con	   respecto	   a	   los	   valores	   analíticos	   previos	   al	   trasplante	  
hepático,	   hemos	   encontrado	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   cuatro	   variables	  
fundamentales:	  albúmina,	  INR,	  sodio	  y	  bilirrubina,	  todos	  ellos	  parámetros	  clave	  en	  la	  mayoría	  
de	  las	  escalas	  de	  valoración	  pretrasplante,	  y	  en	  todos	  ellos	  con	  valores	  más	  desfavorables	  en	  
los	   pacientes	   menores	   de	   60	   años.	   Esto	   supone,	   en	   principio,	   una	   peor	   reserva	   funcional	  
hepática	  en	  los	  pacientes	  menores	  de	  60	  años,	  pero	  estos	  parámetros	  cambian	  según	  avanza	  
la	  edad,	  y	  son	  difíciles	  de	  correlacionar	  con	  la	  función	  hepática	  en	  los	  pacientes	  más	  ancianos.	  
Se	   ha	   referido	   el	   valor	   del	   INR	   (International	   Normalized	   Ratio)	   como	   estimativo	   de	   la	  
capacidad	  sintética	  (725),	  y	  por	  tanto	  de	  la	  reserva	  funcional	  hepática,	  que	  en	  nuestro	  estudio	  ha	  
sido	  mayor,	   es	   decir	  más	   alterado,	   en	   el	   grupo	   de	  menor	   edad	   (1,45	   vs	   1,56),	   lo	   que	   se	   ha	  
correspondido	   con	   el	   valor	   de	   otro	   parámetro	   que	   refleja	   la	   capacidad	   funcional	   hepática,	  
como	  es	  la	  bilirrubina	  sérica,	  que	  de	  nuevo	  es	  mayor	  en	  el	  grupo	  de	  menor	  edad	  (4,06	  mg/dl	  
en	   mayores	   de	   60	   años	   vs	   5,59	   mg/dl	   en	   menores	   de	   60	   años),	   lo	   cual	   se	   correlaciona	   en	  
múltiples	   artículos	   con	   peor	   supervivencia	   tras	   el	   trasplante	   y	  mayor	  mortalidad	   en	   lista	   de	  
espera	  (726-­‐729).	  
Así	  mismo,	  la	  albúmina,	  otra	  proteína	  de	  síntesis	  hepática,	  cuyo	  nivel	  bajo	  se	  correlaciona	  con	  
la	   gravedad	   de	   la	   hepatopatía	   crónica	   y	   el	   grado	   de	   ascitis,	   presenta	   un	   valor	   más	   bajo,	  
estadísticamente	  significativo,	  en	  el	  grupo	  de	  menor	  edad	  (3,37g/dl	  vs	  3,23	  g/dl)	  (730,	  731).	  
Como	   resumen,	   estos	   tres	   parámetros	   referidos	   (INR,	   albúmina	   y	   bilirrubina)	   denotan	   una	  
reserva	  funcional	  hepática	  pretrasplante	  mejor	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad,	  algo	  que	  se	  podría	  
compensar	  por	  la	  menor	  capacidad	  de	  respuesta	  ante	  situaciones	  de	  sobrecarga,	  estrés,	  etc.,	  y	  
el	  mayor	  riesgo	  que	  las	  enfermedades	  propiamente	  asociadas	  con	  la	  edad	  pueden	  implicar	  en	  
este	  grupo	  etario.	  Así	  mismo,	  esto	   implica	  una	  selección	  más	  cuidadosa	  de	   los	  receptores	  de	  






Otros	  parámetros	  analíticos	  estudiados	  en	  los	  receptores,	  de	  gran	  valor	  pronóstico	  en	  cuanto	  a	  
la	   mortalidad,	   han	   sido	   la	   creatinina	   y	   el	   sodio	   séricos,	   en	   los	   que	   hay	   que	   tener	   dos	  
consideraciones	   especiales.	   Uno	   de	   los	   factores	   con	   mayor	   impacto	   sobre	   la	   supervivencia	  
postrasplante	  es,	  sin	  duda,	  el	  nivel	  sérico	  de	  la	  creatinina	  (368,	  632,	  732,	  733),	  considerado	  como	  un	  
parámetro	   grosero	   de	   la	   función	   renal	   previa	   al	   trasplante	   hepático,	   por	   lo	   que	   se	   buscó	   el	  
modo	   de	   perfeccionarlo,	   pensando	   en	   una	   mayor	   correlación	   entre	   la	   función	   renal	  
pretrasplante	   y	   la	   evolución	   de	   dicho	   trasplante.	   Así,	   en	   aras	   de	   perfeccionar	   su	   valor	  
pronóstico,	  el	  empleo	  de	  la	  cifra	  de	  sodio	  para	  mejorar	  dicha	  predicción	  parecía	  afinar	  más	  con	  
respecto	  a	  la	  supervivencia	  de	  estos	  pacientes,	  tanto	  en	  el	  pre	  como	  en	  el	  post	  trasplante	  (374,	  
734,	   735).	   Por	  ello	   su	  adición	  al	   índice	  de	  MELD	  permitía	   seleccionar	  al	   grupo	  de	  pacientes	   con	  
pérdidas	   importantes	  de	  sodio	  pero	  en	   los	  que	   la	  cifra	  de	  creatinina	  no	  se	  había	  deteriorado	  
todavía	   (736,	   737).	   De	   ahí	   la	   importancia	   de	   que	   a	   pesar	   de	   no	   encontrar	   diferencias	  
estadísticamente	  significativas	  con	  respecto	  a	  los	  valores	  de	  creatinina	  (1,06	  mg	  /	  dl	  vs	  1,04	  mg	  
/	  dl),	  sí	  es	  llamativa	  y	  estadísticamente	  significativa	  la	  diferencia	  en	  relación	  al	  valor	  del	  sodio	  
(136,4mEq/l	  vs	  135,4mEq/l)	  considerando	  que	  el	  grupo	  de	  menor	  edad	  presentaba	  una	  tasa	  de	  
nefropatía	  del	  11%	  discretamente	  menor	  que	  el	  más	  añoso	  12,2%,	  y	  podría	  estar	  reflejando	  un	  
deterioro	  de	  la	  función	  renal,	  silente	  con	  respecto	  a	  los	  niveles	  de	  creatinina.	  
En	  lo	  referente	  al	  valor	  pretrasplante	  de	  las	  principales	  escalas	  de	  riesgo	  de	  mortalidad	  post-­‐
trasplante,	   es	  muy	   llamativo	  que	  en	   todas	  ellas	   los	   receptores	  de	  mayor	   edad	  presentan	  un	  
valor	  muy	  inferior,	   lo	  que	  en	  el	  caso	  del	  MELD	  y	  MELD-­‐Na	  les	  confiere	  además	  en	  teoría	  una	  
mejor	  esperanza	  de	  vida	   (237,	   238,	   724,	   738-­‐740).	  Ello	  es	  seguramente	  debido	  a	  dos	  motivos:	  por	  un	  
lado	  debido	  a	   la	  preselección	   cuidadosa	  de	   los	   receptores	  de	  mayor	  edad,	   ya	  que	   se	   asume	  
que	  han	  de	   llegar	  en	  mejores	   condiciones	  de	   función	  hepática,	   y	  por	  otro	  a	  que,	  a	  pesar	  de	  
presentar	   unos	   parámetros	   de	   MELD	   y	   MELD-­‐Na	   más	   bajos,	   éstos	   tienen	   un	   bajo	   poder	  
pronóstico	  en	  la	  población	  más	  añosa	  (237,	  238).	  En	  este	  aspecto	  nuestro	  estudio	  concuerda	  con	  
prácticamente	  todas	   las	   series	  de	   trasplante	  en	   receptores	  añosos,	  puesto	  que	  en	  casi	   todas	  
las	  experiencias	  previas	  los	  estadios	  A	  y	  B	  de	  Child	  y	  MELD	  score	  por	  debajo	  de	  17	  son	  la	  norma	  
(194,	  207-­‐209,	  223).	  
De	  todo	  lo	  anteriormente	  expuesto	  se	  deduce,	  respecto	  a	  la	  comparación	  de	  ambos	  grupos	  de	  
receptores,	  que	  a	  pesar	  de	  que	  el	  grupo	  de	  más	  edad	  presenta	  un	  mejor	  status	  preoperatorio	  
que	   los	   de	   menor	   edad,	   juega	   en	   su	   contra	   el	   hecho	   de	   que	   son	   factores	   preoperatorios	  
infraestimados,	  al	  no	  haber	  sido	  corregidos	  por	  la	  presencia	  de	  hepatocarcinoma	  y	  cirrosis	  por	  





limitados	  con	  respecto	  a	  la	  reserva	  funcional	  total	  hepática	  que	  el	  grupo	  más	  joven.	  A	  todo	  lo	  
anteriormente	   comentado	   hay	   que	   añadir	   el	   hecho	   de	   una	   marcada	   presencia	   de	  
comorbilidades	  inherentes	  al	  proceso	  de	  envejecimiento	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad,	  salvo	  con	  
respecto	  a	  la	  característica	  de	  fumadores.	  
No	  hemos	  encontrado	  en	  nuestro	  estudio	  diferencias	  en	  cuanto	  a	  la	  técnica	  predominante	  de	  
hepatectomía.	  Ello	  parece	  debido	  a	  que	  es	  una	  variable	  que	  ha	  dependido	  más	  del	  tiempo	  en	  
el	  que	  se	  ha	  realizado	  el	  trasplante	  que	  de	  la	  edad	  en	  sí.	  De	  ahí	  que	  en	  los	  primeros	  momentos	  
del	   trasplante	  hepático	   se	   realizó	  más	  by-­‐pass	   veno-­‐venoso,	   cambiando	  posteriormente	   a	   la	  
técnica	  de	  piggy-­‐back,	  técnica	  que	  invariablemente	  ha	  permanecido	  hasta	  el	  momento	  actual	  
por	  las	  ventajas	  hemodinámicas	  que	  presenta	  (420).	  
El	   tiempo	   de	   duración	   del	   trasplante	   puede	   estar	   influenciado	   por	   la	   dificultad	   técnica	  
(hipertensión	   portal,	   operaciones	   abdominales	   previas,	   alteración	   de	   la	   coagulación,	  
yatrogenia,	   retrasplante,	   etc.)	   que,	   a	   su	   vez,	   si	   es	   muy	   prolongado,	   puede	   inducir	   a	  
complicaciones	   infecciosas	   (741).	   En	   nuestro	   estudio	   no	   hemos	   observado	   diferencias	  
estadísticamente	  significativas	  entre	  ambos	  grupos	  con	  respecto	  a	  la	  isquemia	  caliente,	  por	  lo	  
que	   podría	   ser	   asumible	   que	   la	   dificultad	   en	   las	   anastomosis	   vasculares	   ha	   sido	   similar	   en	  
ambos	   grupos.	   Sin	   embargo,	   sí	   encontramos	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	  
cuanto	  a	  los	  tiempos	  de	  isquemia	  fría.	  Asumiendo	  que	  por	  el	  volumen	  de	  casos	  representados	  
en	   la	   serie,	   la	   distribución	   de	   proximidad-­‐lejanía	   de	   los	   donantes	   al	   receptor	   debería	   ser	  
equidistante,	  las	  causas	  que	  justificarían	  dicha	  diferencia	  de	  prácticamente	  media	  hora	  habría	  
que	   buscarlas	   en	   la	   dificultad	   de	   la	   hepatectomía	   en	   el	   receptor,	   que	   podría	   verse	  
condicionada	   por	   una	   mayor	   hipertensión	   portal	   o	   por	   una	   mayor	   incidencia	   de	   cirugías	  
abdominales	  previas.	  De	  hecho,	  existe	  una	  mayor	   incidencia	  de	  trombosis	  portal	  en	  el	  grupo	  
de	  mayor	   edad,	   aunque	   estadísticamente	   no	   significativa.	   La	   importancia	   de	   este	   hecho	   no	  
está	  suficientemente	  aclarada,	  pero	  podría	  hablar	  de	  un	  estado	  de	  enfermedad	  hepática	  más	  
avanzada	   (579,	   742,	   743).La	   única	   relación	   directa	   de	   este	   factor	   es	   una	  mayor	   dificultad	   para	   la	  
realización	   de	   las	   anastomosis	   vasculares	   (356,	   742-­‐745).	   De	   hecho,	   nuestro	   porcentaje	   de	  
trombosis	  portal	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad	  (27,2%),	  es	  mayor	  al	  de	  la	  media	  de	  los	  estudios	  
que	  suele	  rondar	  el	  5-­‐26%	  (356,	  579,	  743,	  746-­‐749).	  
Con	  respecto	  a	  las	  técnicas	  de	  reconstrucción	  biliar	  y	  de	  hepatectomía,	  son	  técnicas	  tiempo	  de	  
trasplante-­‐dependiente,	  y	  las	  escasas	  variaciones	  quedan	  diluidas	  en	  una	  serie	  de	  este	  tamaño,	  





homogeneidad	  con	  respecto	  a	  la	  transfusión	  de	  hemoderivados,	  lo	  cual	  parece	  indicar	  que	  es	  
un	  factor	  que	  depende	  más	  del	  tipo	  de	  donante	  que	  del	  tipo	  de	  receptor.	  
En	  lo	  relativo	  a	  las	  variables	  de	  evolución	  postrasplante,	  llama	  la	  atención	  el	  hecho	  de	  que	  no	  
haya	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   con	   respecto	   a	   los	   tiempos	   de	   estancia	   en	  
planta	  y	  en	  UCI,	  ya	  que	  sería	  de	  esperar	  una	  mayor	  estancia	  de	  los	  pacientes	  añosos	  debido	  a	  
las	   comorbilidades,	  pero	  ha	   resultado	  que	   incluso	  ese	   tiempo	  de	  estancia	  es	   algo	  menor.	  En	  
este	   sentido	   la	   literatura	  no	   es	   definitiva	   con	   estancias	  mayores	   en	  unos	   casos	   (204,	   218,	   222),	   y	  
menores	  en	  otros	  (210,	  223)	  y	  dicha	  diferencia	  podría	  tener	  su	  explicación	  en	  nuestra	  serie	  por	  el	  
hecho	   de	   una	   mayor	   mortalidad	   postoperatoria	   (13,13%	   vs	   6,6%)	   ya	   que	   estos	   casos	   se	  
excluían	  del	  total.	  
Considerando	   las	   variables	   de	   función	   hepática	   post-­‐trasplante,	   sí	   parece	   haber	   una	   cierta	  
tendencia	  a	  un	  mayor	  pico	  de	  transaminasas	  en	  los	  pacientes	  más	  jóvenes.	  
Con	   respecto	   a	   las	   variables	   de	   inmunosupresión,	   la	   ausencia	   de	   diferencias	   respecto	   al	  
inhibidor	  de	  la	  calcineurina	  se	  debe	  fundamentalmente	  al	  condicionante	  de	  su	  uso	  en	  función	  
de	   la	   época	   de	   estudio	   y	   los	   cambios	   debidos	   a	   intolerancias	   o	   toxicidad	   representan	   una	  
mínima	   cantidad	   en	   el	   total	   del	   estudio.	   De	   hecho	   solo	   hay	   una	   cierta	   tendencia	   hacia	   un	  
mayor	  uso	  de	  tacrolimus	  que	  de	  ciclosporina	  en	  la	  población	  más	  joven,	  debido	  en	  gran	  parte	  a	  
la	   administración	   de	   tacrolimus	   de	   liberación	   lenta	   en	   este	   grupo	   etario	   para	   una	   mayor	  
fidelización	   del	   tratamiento	   a	   largo	   plazo	   (455,	   750),	   coincidiendo	   con	   el	   artículo	   con	   mejor	  
revisión	  de	  este	  aspecto	  en	  la	  literatura	  del	  trasplante	  en	  población	  añosa	  (208).	  También	  llama	  
la	  atención	  cierta	  persistencia	  en	  el	  manejo	  con	  corticoides	  de	  los	  trasplantados	  más	  añosos,	  
que	  en	  teoría	  necesitarían	  menos	  inmunosupresión,	  algo	  que	  se	  refiere	  en	  otros	  estudios	  (204),	  
y	  que	  se	  podría	  explicar	  en	  el	  nuestro	  por	  una	  sorprendente	  mayor	  tasa	  de	  rechazo	  agudo	  que,	  
aunque	   no	   significativa,	   llama	   la	   atención	   lo	   mismo	   que	   un	   mayor	   porcentaje	   global	   de	  
rechazos	   y	   un	  mayor	   porcentaje	   de	   rechazos	   agudos	   grado	   III,	   lo	   que	   no	   concuerda	   con	   la	  
literatura	   salvo	   el	   estudio	   de	   Filipponi	   y	   cols.	   (204,	   207,	   208,	   210,	   218,	   223).	   A	   pesar	   de	   esto,	   sí	  
coincidimos	  con	  el	  resto	  de	  las	  series	  en	  una	  mayor	  corticosensibilidad	  (204,	  208,	  210).	  De	  hecho,	  es	  
muy	  llamativo	  el	  hallazgo	  de	  que	  desde	  el	  trasplante	  al	  primer	  rechazo	  haya	  una	  diferencia	  de	  
casi	  100	  días	  entre	  ambos	  grupos	  (147,6	  días	  en	  mayores	  de	  60	  años	  vs	  64,7	  días	  en	  menores	  
de	  60	   años),	   que	  presenta	  una	   tendencia	   a	   pesar	   de	  no	   ser	   estadísticamente	   significativo.	   Y	  
todo	  ello	  en	  el	  contexto	  de	  un	  mayor	  nivel	  inmunosupresor	  en	  la	  población	  añosa	  en	  términos	  





Otro	  aspecto	  de	  importancia	  es	  el	  hecho	  de	  que	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad	  presente	  una	  mayor	  
tasa	   de	   rechazo	   crónico	   (11,2%	   vs	   5,8%),	   de	   forma	   estadísticamente	   significativa,	   que	   no	   se	  
corresponde	  con	   la	   literatura	  estudiada	   (208,	   223)	   salvo	  de	  nuevo	  el	  estudio	  de	  Filipponi	  y	   cols.	  
(210).	  
En	   relación	   a	   las	   complicaciones	   a	   corto	   plazo,	   cabe	   destacar	   una	   mayor	   tasa	   de	   fallo	  
multisistémico,	  fallo	  respiratorio	  y	  sepsis	  infecciosa	  postoperatoria	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad	  
como	   en	   casi	   toda	   la	   literatura	   revisada	   (194,	   204,	   208,	   209),	   lo	   que	   se	   traduce	   en	   una	   mayor	  
mortalidad	   postoperatoria.	   La	   mayor	   tasa	   de	   complicaciones	   en	   receptores	   mayores	   de	   60	  
años	   tiene	  su	  explicación	  en	  una	  mayor	   incidencia	  de	  comorbilidad	  y	  menor	   resistencia	  ante	  
situaciones	   de	   estrés	   o	   sobrecarga,	   propias	   del	   trasplante	   hepático,	   en	   enfermos	   de	   edad	  
avanzada.	  
No	  existe	  una	  mayor	  tasa	  de	  fallo	  primario	  del	  injerto	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad,	  lo	  que	  hace	  
pensar	  que	  esta	  variable	  tiene	  más	  relación	  con	  el	  donante	  que	  con	  el	  receptor,	  al	  igual	  que	  se	  
indica	  en	  otras	  series	  (204,	  208,	  218,	  223).	  Respecto	  a	  la	  tasa	  de	  fallo	  renal	  es	  discretamente	  mayor	  en	  
el	  grupo	  añoso	  sin	  alcanzar	   la	   significación	  estadística,	  hecho	  a	  considerar,	  ya	  que	   la	   función	  
renal	   era	   similar	   en	   ambos	   grupos	   antes	   del	   trasplante	   hepático,	   hecho	   coincidente	   con	   lo	  
referido	  en	  la	  literatura	  (204,	  208,	  223).	  
La	  incidencia	  de	  complicaciones	  infecciosas	  ha	  sido	  mayor	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad,	  aunque	  
en	  ningún	  caso	  alcanza	  la	  significación	  estadística,	  al	  igual	  que	  se	  ha	  publicado	  en	  otras	  series	  
(204,	  208).	  
Si	  analizamos	  las	  complicaciones	  a	  largo	  plazo,	  no	  objetivamos	  diferencias	  entre	  ambos	  grupos	  
con	  respecto	  a	  la	  incidencia	  de	  neoplasias	  de	  novo,	   lo	  que	  parece	  aventurar	  que	  el	  desarrollo	  
de	  tumores	  de	  novo	  va	  a	  depender	  más	  del	  tiempo	  de	  exposición	  a	  la	  inmunosupresión	  que	  de	  
la	  edad	  del	  receptor	  (751,	  752).	  
La	   incidencia	  de	  recidiva	  por	  VHC	  ha	  sido	  más	  alta	  entre	   los	  receptores	  menores	  de	  60	  años,	  
aunque	   de	   forma	   no	   significativa,	   hecho	   que	   hasta	   ahora	   no	   ha	   sido	   documentado	   en	   la	  
literatura.	  
Contrariamente,	   hemos	   observado	   una	   mayor	   incidencia	   de	   recidiva	   del	   hepatocarcinoma	  






Observamos	   una	   marcada	   diferencia	   estadística	   respecto	   a	   la	   presencia	   de	   patología	  
cardiovascular	   de	   novo	   entre	   el	   grupo	   de	   trasplantados	   de	   mayor	   edad.	   Esto	   es	   esperable	  
debido	  al	   incremento	  de	   las	  patologías	   cardiovasculares	   con	   la	   edad,	   aunque	  es	   llamativo	  el	  
mayor	  número	  de	  ellas	  con	  respecto	  a	  la	  literatura	  y	  la	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  
(204,	  207-­‐209,	  218).	  
Al	  analizar	  la	  hipertensión	  arterial	  de	  novo,	  es	  llamativo	  el	  observar	  que	  no	  existen	  diferencias	  
estadísticamente	  significativas,	  aunque	  sí	  una	  mayor	  incidencia	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad,	  lo	  
cual	  se	  corresponde	  con	  lo	  referido	  en	  la	  literatura	  (204,	  210).	  
En	   lo	   relativo	  a	   la	  disfunción	  o	   insuficiencia	   renal	  postrasplante,	  vemos	  de	  nuevo	  una	  mayor	  
incidencia,	  aunque	  no	  significativa,	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad.	  En	  este	  punto	  no	  coincidimos	  
con	  la	  literatura	  (204,	  209,	  223).	  
Cuando	   analizamos	   las	   complicaciones	   vasculares,	   objetivamos	   una	   mayor	   incidencia	   de	  
trombosis	   arterial	   en	   los	   receptores	   mayores	   de	   60	   años,	   aunque	   no	   de	   forma	  
estadísticamente	  significativa,	  algo	  mayor	  a	   lo	  referido	  en	   la	   literatura	   (204,	   207,	   210).	  Este	  hecho	  
podría	  explicarse	  por	  la	  afectación	  ateroesclerótica	  más	  avanzada	  en	  las	  arterias	  del	  receptor,	  
así	  como	  por	  una	  edad	  del	  donante	  algo	  más	  avanzada	  (49	  años	  vs	  46	  años)	  (753-­‐755).	  	  
En	  relación	  a	  las	  complicaciones	  biliares	  	  no	  hemos	  encontrado	  diferencias	  entre	  ambos	  grupos	  
cuando	   se	   calculan	  de	   forma	  conjunta,	  pero	  de	   forma	   individualizada	   se	  objetiva	  una	  mayor	  
incidencia	  de	  estenosis	  en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad,	  sin	  alcanzar	  significación	  estadística.	  Ello	  
tendría	   su	   explicación	   en	   varios	   factores.	   El	   primero,	   y	   anteriormente	   comentado,	   la	  mayor	  
tendencia	  a	   la	  obstrucción	  vascular	  de	   la	  arteria	  hepática	  que	  facilitaría	   la	   isquemia	  parcial	  o	  
total	  de	  la	  vía	  biliar.	  En	  segundo	  lugar,	  tenemos	  la	  ateroesclerosis	  más	  grave	  en	  los	  pacientes	  
mayores,	   que	   condiciona	  un	  menor	   flujo	  de	   sangre	  a	   través	  de	   la	   arteria	  hepática,	   de	  ahí	   lo	  
generalizado	  de	  estos	  resultados	  en	  otras	  series	  (204,	  210,	  223).	  	  
Sin	  embargo,	  respecto	  a	  las	  fístulas	  biliares,	  la	  incidencia	  es	  similar	  en	  ambos	  grupos.	  
Los	  pacientes	  añosos	  presentan	  una	  incidencia	  de	  retrasplante	  del	  7,2%,	  superior,	  aunque	  sin	  
diferencia	   estadísticamente	   significativa,	   con	   respecto	   a	   los	   receptores	   más	   jóvenes	   (4,4%).	  
Esto	   presenta	   dos	   lecturas;	   por	   un	   lado,	   el	   aceptable	   estado	   general	   de	   los	   pacientes	   más	  
añosos	  para	  soportar	  un	  retrasplante,	  y	  por	  otro,	   la	  posible	  peor	  aceptación	  o	  peor	  selección	  
del	   injerto	   para	   este	   grupo.	   Llamativo	   resulta	   también	   que	   la	   causa	   más	   importante	   de	  
retrasplante	  en	  el	  grupo	  más	  añoso	  sea	  el	  rechazo	  crónico	  y	  que	  presente	  mejor	  supervivencia	  





en	   la	   literatura,	   ni	   respecto	   a	   la	   indicación	   de	   retrasplante	   ni	   respecto	   al	   porcentaje	   de	   los	  
mismos	   que	   suele	   ser	   inferior	   en	   el	   grupo	   de	   mayor	   edad	   (204,	   218).	   Llama	   la	   atención	   con	  
respecto	  a	  estas	  mismas	  series,	  que	  la	  supervivencia	  en	  receptores	  mayores	  de	  60	  años	  es	  muy	  
superior	  a	  cinco	  años	  que	  en	  el	  grupo	  control,	  y	  esta	  diferencia	  está	  por	  encima	  de	  la	  media	  de	  
las	  series	  de	  la	  literatura	  (224).	  
A	  partir	  de	  1992,	  la	  tasa	  de	  supervivencia	  de	  nuestros	  enfermos	  a	  los	  4-­‐5	  años	  es	  mayor,	  lo	  que	  
se	  justifica	  por	  el	  mejor	  conocimiento	  de	  la	  técnica,	  manejo	  de	  los	  inmunosupresores	  y	  de	  los	  
fenómenos	  de	  rechazo	  y	  profilaxis	  de	  las	   infecciones	   (404).	  Las	  tasas	  de	  supervivencia	  a	  5	  años	  
oscilan	   entre	   el	   55-­‐85%	   (235,	   236,	   424,	   634-­‐636),	   descendiendo	   un	   3%	   por	   cada	   año	   que	   transcurre	  
después	  del	  trasplante	  hepático.	  Como	  ya	  hemos	  comentado,	  la	  tasa	  de	  supervivencia	  va	  a	  ser	  
más	  alta	  en	  aquellos	  trasplantados	  por	  cirrosis	  enólica	  que	  en	  aquellos	  enfermos	  trasplantados	  
por	  cirrosis	  víricas	  y	  por	  hepatocarcinoma.	  	  
A	  consecuencia	  de	   lo	   referido	  anteriormente,	   los	   receptores	  de	   trasplante	  hepático	  mayores	  
de	   60	   años	   presentan	   una	   supervivencia	   actuarial	   a	   5	   años	  más	   baja	   que	   aquellos	   de	   edad	  
inferior	  a	  60	  años.	  A	  pesar	  de	  que	  la	  diferencia	  es	  estadísticamente	  significativa,	  el	  porcentaje	  
de	   enfermos	   con	   supervivencia	   actuarial	   superior	   a	   5	   años,	   del	   61,8%,	   tasa	   claramente	  
superior	  al	  50%,	  tasa	  exigida	  para	  justificar	  como	  aceptable	  el	  trasplante	  hepático	  en	  enfermos	  
de	  edad	  avanzada.	  En	  la	  literatura	  revisada	  hay	  variaciones	  con	  respecto	  a	  la	  supervivencia	  del	  
enfermo	  y	  del	  órgano	  desde	  aquellos	  con	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  acerca	  de	  
una	   mayor	   supervivencia	   en	   jóvenes	   (204,	   207,	   209,	   210,	   218,	   229),	   de	   	   grupos	   con	   resultados	  
contradictorios	   (187,	   205,	   208,	   214,	   220),	   hasta	   supervivencias	   claramente	  mejores	  en	  añosos	   (203,	   206,	  
219).	   Así,	   la	   supervivencia	   a	   5	   años	   del	   receptor	   en	   estos	   artículos	   oscila	   entre	   52-­‐88%	   en	  
pacientes	  mayores	  de	  60	  años	   y	  66-­‐83%	  en	  más	   jóvenes.	  No	  deja	  de	   llamar	   la	   atención	  que	  
existe	  una	  diferencia	  de	  un	  10%	  prácticamente	  desde	  el	  año	  del	   trasplante	  que	  se	  mantiene	  
constante	  a	  lo	  largo	  del	  tiempo,	  por	  lo	  que	  se	  podría	  aventurar	  que	  ahí	  residen	  gran	  parte	  de	  
los	   problemas	   de	   supervivencia	   de	   dichos	   pacientes	   ya	   que	   prácticamente	   no	   se	   separan	  
ambas	  curvas	  de	  supervivencia	  en	  el	  tiempo.	  Por	  tanto,	  es	  la	  mortalidad	  postoperatoria	  lo	  que	  
marca	  la	  diferencia.	  
La	  supervivencia	  de	  los	  injertos	  es	  asimismo	  claramente	  superior	  en	  los	  pacientes	  más	  jóvenes,	  
y	  de	  nuevo	  existe	  un	  salto	  inicial	  de	  supervivencia	  actuarial	  de	  doce	  puntos	  porcentuales,	  que	  
se	  mantiene	   constante	   a	   lo	   largo	   del	   seguimiento.	   Este	   parámetro	   no	   es	   tan	   extensamente	  





estudios	   (208),	  mientras	  que	  en	  otros	   se	  observa	  una	   clara	   superioridad	  de	   los	   pacientes	  más	  
jóvenes	  (207,	  209,	  756)	  y	  en	  unos	  pocos	  la	  supervivencia	  en	  añosos	  es	  mejor	  (210).	  
De	  estos	  resultados	  no	  sorprende	  que	  la	  mortalidad	  bruta	  sea	  mayor	  en	  pacientes	  más	  añosos	  
que	  en	  aquellos	   receptores	  más	   jóvenes.	  Como	   también	  era	  de	  esperar,	   la	  mortalidad	   se	  ha	  
agrupado	   mayoritariamente	   en	   los	   primeros	   30	   días	   postrasplante,	   de	   forma	   más	   marcada	  
para	  los	  pacientes	  más	  jóvenes	  aunque	  no	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa.	  Analizando	  
estos	  datos	  hemos	  valorado	  la	  causa	  que	  ha	  motivado	  la	  muerte	  del	  paciente,	  y	  en	  este	  análisis	  
prácticamente	  no	  hay	  diferencias	  en	  cuanto	  a	  las	  causas	  de	  muerte	  de	  ambos	  grupos,	  aunque	  
sí	  existe	  una	  mortalidad	  significativamente	  más	  alta	  en	  el	  grupo	  más	  añoso.	  
En	   el	   análisis	   multivariante	   sobre	   la	   supervivencia	   del	   receptor,	   cabe	   destacar	   que	   la	   edad	  
juega	   un	   factor	   estadísticamente	   significativo	   sobre	   la	   misma	   (p=0,012),	   siendo	   un	   factor	  
pronóstico	   de	   primer	   orden	   en	   el	   devenir	   de	   la	   supervivencia	   del	  mismo.	  Del	  mismo	  modo,	  
tanto	  la	  edad	  del	  donante,	  como	  la	  presencia	  de	  sepsis	  postoperatoria	  y	  el	  fallo	  multisistémico,	  
son	   determinantes	   a	   la	   hora	   de	   valorar	   las	   expectativas	   de	   supervivencia	   de	   nuestros	  
receptores,	   factores	  ambos	   	  estadísticamente	   significativos	  en	   los	   receptores	  mayores	  de	  60	  
años,	  y	  también	  ambos	  aspectos	  determinantes	  de	  la	  drástica	  disminución	  de	  la	  supervivencia	  
en	   los	  receptores	  de	  mayor	  edad	  en	   los	  primeros	  días	  de	  postoperatorio,	  que	  condicionan	   la	  
diferencia	   de	   supervivencia	   en	   el	   primer	   año	   entre	   ambos	   grupos.	   Llama	   la	   atención	   la	  
ausencia	  de	   significación	  estadística	  en	  el	   análisis	  multivariante	   sobre	   la	   supervivencia,	  de	   la	  
presencia	  de	  VHC,	  factor	  que	  clásicamente	  se	  asocia	  a	  un	  peor	  pronóstico	  del	  receptor	  (671,	  673),	  
y	  en	  ningún	  caso	  en	  nuestro	  estudio,	  en	  el	  que	  destaca	   la	  mayor	   importancia	  de	   la	  edad	  en	  
cuanto	  al	  pronóstico	  del	  receptor.	  
El	   mismo	   proceso	   es	   válido	   para	   el	   análisis	   de	   la	   supervivencia	   del	   injerto,	   salvo	   que,	  
curiosamente,	  una	  variable	  con	  poca	  repercusión	  en	  la	  supervivencia	  del	  receptor	  como	  es	  el	  
ser	  o	  no	  fumador,	  resulta	  determinante	  en	   la	  supervivencia	  del	   injerto,	  así	  como	  la	  aparición	  
en	  este	  subanálisis	  del	  hepatocarcinoma	  como	  predictor	  de	  supervivencia	  del	  injerto,	  aunque	  












Del	  estudio	   comparativo	  entre	  dos	   grupos	  de	   receptores	  adultos	   (mayores	   y	  menores	  de	  60	  
años)	  trasplantados	  de	  hígado,	  se	  concluye	  lo	  siguiente:	  
1. Respecto	  a	  las	  características	  preoperatorias	  de	  los	  receptores	  se	  destaca:	  
a. La	  etiología	  del	  trasplante	  ha	  favorecido	  al	  grupo	  de	  enfermos	  menores	  de	  60	  
años,	  por	  hallar	  una	  frecuencia	  significativamente	  mayor	  de	  cirrosis	  enólica,	  de	  
mejor	   pronóstico,	   y	   una	   menor	   frecuencia	   estadísticamente	   significativa	   de	  
cirrosis	  por	  VHC,	  de	  peor	  supervivencia	  a	  largo	  plazo.	  
b. Las	  escalas	  pronósticas	  preoperatorias	   son	   significativamente	  más	   favorables	  
en	  el	  grupo	  de	  mayor	  edad.	  
c. Los	   receptores	   más	   jóvenes	   han	   presentado	  menos	   comorbilidades,	   pero	   el	  
hábito	  tabáquico	  ha	  sido	  significativamente	  más	  frecuente.	  
2. Las	  características	  de	  los	  donantes	  han	  sido	  similares	  en	  ambos	  grupos.	  	  
3. Se	   observa	   una	   mayor	   incidencia	   de	   trombosis	   portal	   pretrasplante	   entre	   los	  
receptores	  mayores	  de	  60	  años,	  siendo	  similares	  el	  resto	  de	  variables	  de	  evolución.	  
4. Los	   receptores	   mayores	   de	   60	   años,	   con	  mayores	   niveles	   de	   inmunosupresión,	   han	  
presentado	  mayor	  incidencia	  de	  rechazo	  agudo	  y	  crónico,	  aunque	  más	  tardío	  y	  cortico-­‐
sensible.	  
5. El	  grupo	  de	  más	  de	  60	  años	  ha	  presentado	  mayor	  tasa	  de	  mortalidad	  debido	  a	  mayor	  
incidencia	  de	  complicaciones	  precoces	  post-­‐trasplante.	  
6. Mayor	  tasa	  de	  recidiva	  del	  VHC	  y	  menor	  de	  HCC	  en	  el	  grupo	  de	  menor	  edad,	  así	  como	  
una	  menor	  incidencia	  de	  complicaciones	  vásculo-­‐biliares.	  
7. Mayor	   tasa	   de	   retrasplantes	   en	   receptores	   mayores	   con	   supervivencia	   actuarial	  
significativamente	  mejor.	  
8. La	   supervivencia	  de	   los	   receptores	  mayores	  ha	   sido	  estadísticamente	   inferior	  a	   la	  de	  
los	  menores	  de	  60	  años,	  con	  causas	  de	  mortalidad	  similares,	  pero	  más	  precoces	  y	  en	  
mayor	   número	   en	   el	   grupo	   de	   más	   edad,	   resultando	   la	   edad	   del	   receptor	  
estadísticamente	  significativa	  en	  el	  análisis	  multivariante.	  
9. La	   tasa	   de	   supervivencia	   del	   enfermo,	   a	   5	   años,	   del	   61,8%,	   nos	   permite	   defender	   la	  
idoneidad	  del	   trasplante	  en	   receptores	  >	  de	  60	  años,	   siempre	  que	   se	  haya	   realizado	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